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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I, 




und R2 unabhangig voneinander Wasserstoff, NiederalkyI, Halogen-niederalkyI, Halogen, Niederalkoxy, oder 
Halogen-niederalkoxy bedeuten, oder 

und R2 zusammen -(CHgjm-. worin m fur 3, 4 oder 5 steht, bedeuten, 

Rg Wasserstoff, NiederalkyI, oder (Carboxy- oder Niederalkoxy carbonyl-)phenyl-niederalkyl, welches im Phenyl- 
ring noch zusatzlich durch Niederalkoxy substituiert sein kann, bedeutet, 

R4 und R5 unabhangig voneinander NiederalkyI bedeuten, oder 

R4 und R5 zusammen -{CH2)n-. worin n fur 3, 4, 5 oder 6 steht, bedeuten, 

X fur O Oder S steht, 

Ar fur 1 ,3-Phenylen oder 2,7-Naphthylen steht, und 

Y Hydroxy oder Niederalkoxy bedeutet; 

und Saize davon, Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen, pharmazeutische Praparate, die diese Verbindungen 
enthalten, die Verwendung dieser Verbindungen zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen 
Korpers oder zur Herstellung pharmazeutischer Praparate. 

[0002] Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemeinbegriffe haben im Rahmen der vorliegenden Anmeldung 
vorzugsweise die folgenden Bedeutungen: 

[0003] Das Prafix "Nieder" bezeichnet einen Rest bis und mit 7 und insbesondere bis und mit 4 Kohlenstoffatomen. 

[0004] NiederalkyI ist z.B. n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl 

Oder n-Heptyl, vorzugsweise Ethyl und vor allem Methyl. 

[0005] Ci-Cg-Alkyl steht fur Methyl, Ethyl, n-Propyl und Isopropyl. 

[0006] NiederalkyI als Bedeutung von R4 und R5 ist bevorzugt Ethyl. 

[0007] Halogen-niederalkyI ist z.B. Trifluormethyl. 

[0008] Halogen-niederalkoxy ist z.B. Trifluormethoxy. 

[0009] CycloalkyI ist vorzugsweise Cg-Ce- und insbesondere Cg-Ce-Cycloalkyl, was bedeuten soli, dass es 3 bis 8 
bzw. 5 bis 6 Ringkohlenstoffe enthalt. CycloalkyI kann aber auch substituiert sein, z.B. durch NiederalkyI. 
[0010] Halogen steht insbesondere fur Chlor oder Brom, vor allem fur Fluor, kann aber auch lod bedeuten. 
[0011] Acyl steht z.B. fur NiederalkanoyI; NiederalkanoyI ist z.B. Acetyl, Propionyl oder PivaloyI, aber etwa auch 
Formyl. 

[0012] Aminocarbonyl ist die Gruppe -CONHg. 

[0013] Stehen R^ und Rg zusammen ftir den bivalenten Rest -(CHjlm-, so ist dieser bivalente Rest vorzugsweise an 
zwei benachbarten C-Atomen des Phenylrings angeknupft (z.B. als 6,7-Cyclopentanochinolinyl). 
[001 4] Stehen R4 und R5 zusammen fur den bivalenten Rest -(CHgjn-, so ist dieser bivalente Rest zweimal am selben 
C-Atom angeknupft, so dass ein Cycloalkan gebildet wird. 

[0015] Aryl ist z.B. Phenyl, das unsubstituiert oder substituiert ist. Aryl ist bevorzugt Phenyl, das unsubstituiert oder 
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durch einen oder mehrere, insbesondere einen Oder zwei, Substituenten aus der Gruppe bestehend aus NiederalkyI, 
Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Hydroxy. Niederalkanoyloxy, Nitro, Amino. Halogen. Trifluormethyl, Carboxy. Nieder- 
alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl. N-Niederalkylaminocarbonyl. N,N-Diniederalkylaminocarbonyl. Cyano. Niederalka- 
noyl, Benzoyl u'nd NIederalkylsulfonyl substltuiert ist. In erster Linle bedeutet Aryl Phenyl, das unsubstitulert oder durch 
NiederalkyI, Niederalkoxy. Niederalkenyloxy. Hydroxy. Halogen oder Trifluormethyl substltuiert ist, undvor alien Dingen 
Phenyl. 

[0016] 1 ,3-Phenylen und 2,7-Naphthylen stehen fur die bivalenten Reste 




Saize von Verbindungen der Formel I sind insbesondere pharmazeutisch verwendbare Salze. vor allem Saize mit 
Basen, wie entsprechende Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsalze. z.B. Natrium-, Kalium- oder Magnesiumsaize, phar- 
mazeutisch venwendbare Uebergangsmetallsaize, wie Zink- oder Kupfersaize, oder Salze mit Ammoniak oder orga- 
nischen Aminen, wie cyclischen Aminen, wie Mono-. Di- oder Triniederalkylaminen. wie Hydroxyniederalkylaminen, z. 
B. Mono-, Di- oderTrihydroxyniederalkylaminen. Hydroxyniederalkyl-niederalkyl-aminen oder Polyhydroxyniederalky- 
laminen. Cyclische Amine sind z.B. Morpholin. Thiomorpholin. Piperidin oder Pyrrolidin. Als Mononiederalkylamine 
kommen beispielsweise Ethyl- und t-Butylamin, als Diniederalkylamine beispielsweise Diethyl- und Diisopropylamin 
und als Triniederalkylamine beispielsweise Trimethyl- und Triethylamin in Betracht. Entsprechende Hydroxyniederal- 
kylamine sind z.B. Mono-, Di-undTriethanolamin; Hydroxyniederalkyl-niederalkyl-amine sind z.B. N.N-Dimethylamino- 
und N,N-Diethylamino-ethanol; als Polyhydroxyniederalkylamin kommt z.B. Glucosamin in Frage. In bestimmten Fallen 
konnen auch Saureadditionssaize, beispielsweise mit starken anorganischen Sauren. wie Mineralsauren. z.B. Schwe- 
felsaure, einer Phosphorsaure oder einer Halogenwasserstoffsaure. mit starken organischen Carbonsauren. wie Nie- 
deralkaricarbonsauren, z.B. Essigsaure, wie gegebenenfalls ungesattigten Dicarbonsauren, z.B. Malon-. Malein- oder 
Fumarsaure. oder wie Hydroxycarbonsauren, z.B. Wein- oder Zitronensaure. oder mit Sulfonsauren. wie Niederalkan- 
oder gegebenenfalls substituierten Benzolsulfonsauren. z.B. Methan- oder p-Toluolsulfonsaure, gebildet werden. Ver- 
bindungen der Formel I mit einer sauren Gruppe, z.B. Carboxy. und einer basischen Gruppe, z.B. Amino, konnen z. 
B. auch in Form von inneren Salzen. d.h. in zwitterionischer Fonm vorliegen. oder es kann ein Tell des Molekuls als 
inneres Salz. und ein anderer Tell als nomnales Salz vorliegen. Umfasst sind fernerf Or pharmazeutische Verwendungen 
ungeeignete Salze, da diese beispielsweise fur die Isolierung bzw. Reinigung von freien Verbindungen I sowie von 
deren pharmazeutisch verwendbaren Salzen verwendet werden konnen. 

[0017] Die Verbindungen der Formel I weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, insbesondere eine aus- 
gepragte antagonistische Wirkung gegenuber Leukotrienen, auf. 

[0018] So hemmen sie z.B. in vitro mit einem ICgQ-Wert von etwa 0,0001 bis etwa 0,05 mmol/l die durch Leukotrien 
D4 (LTD4) induzierte Kontraktion des Meerschweinchen-Dunndarms. Diese als LTD4-Antagonismus bezeichnete Wir- 
kung kann experimentell z.B. verifiziert werden. indem an Meerschweinchen-lleum-Segmenten in einem Organbad 
[Standard methode: Tyrode-Losung bei 38°C unter Begasung mit Oxicarbon (Mischung aus Sauerstoff und CO2) unter 
Belastung von 1 g] mit synthetischem Leukotrien D4 (in Form des Kaliumsalzes) Kontraktionen ausgelost und diese 
isotonisch registriert werden. Das Ausmass der Hemmung der Kontraktionen durch die Prufsubstanz wird nach einer 
Vorinkubation von 2 Minuten in Form der ICsQ-Werte ermittelt. wobei als IC50 diejenige Konzentratlon bezeichnet wird. 
bei welcher die Testkontraktionen urn 50 % reduziert sind. 

[0019] Die Verbindungen der Formel I sind auch in vivo ausgezeichnet wirksam. So kann z.B. im Bronchospasmus- 
Standardtest am Meerschweinchen nach Verabreichung der Testsubstanz als Aerosol ein deutlicher antagonistischer 
Effekt gegenuber LTD4 beobachtet werden (ED50 von etwa 0,0003 bis etwa 0.05 % wA/ Spray/min). In diesem Test- 
modell werden narkotisierte Meerschweinchen (Urethan 1,4g/kg) in einem Plethysmograph installiert. Oesophagaler 
Druck und Atemfluss werden mit entsprechender Computerunterstutzung In verschiedene Lungenparameter, z.B. 
Compliance, umgewandelt. Nach einer kurzen Stabilisationsphase erfolgt die Applikation der Prufsubstanz mit einem 
Monaghan-Ultraschall-Spruhgerat. Das produzierte Aerosol (Vehikel oder Wirkstoff) wird von den spontanatmenden 
Tieren wahrend 1 Minute via Tracheakanu|e inhaliert. Nach Ablaut einer bestimmten Behandlungszeit wird mit einem 
zweiten identischen Inhalationssystem wahrend 2 Minuten LTD4 verabreicht. Die Abnahme der Compliance dient als 
Ausmass der Starke der von LTD4 ausgelosten Bronchokonstriktion. Die Mittelwerte der Behandlungsgruppe werden 
mit den Mittelwerten der Kontrolltiere verglichen. Die Wirksamkeit der Prufsubstanz wird nach folgender Formel er- 
rechnet: 
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(100 - Compliance Praparat) ° 100 
% Hemmung . 100 - (ioo - Compliance Kontrolle) 

und die ICso-Werte durch lineare Regressiohsanalyse ermittelt. 

[0020] Ganz besonders zeichnen sich die Verbindungen der Formel I bei oraler Verabreichung aus, und zwar durch 
ihre hohe Wirkungsaktivitat und lange Wirkungsdauer. Zum Beispiel werden die Testsubstanzen den Tieren - mit der 
gleichen Versuchsanordnung wie oben beim Bronchospasmus-Standardtest besclirieben - als Suspension in Methyl- 
cellulose mittels Magensonde verabreicht. Bei Behandlungszeiten bis zu 8 Stunden wird im Bereich von etwa 0,003 
bis 1,0 mg/kg eine markante Reduktion der durch LTD4 erzeugten Bronchokonstriktion beobachtet. 
[0021] Exzellente Wirkungen zeigen die Verbindungen der Formel I auch im durch Leukotrien E4 (LTE4) induzierten 
Bronchospasmus, zum Beispiel bei oraler Verabreichung, Bei Behandlungszeiten bis zu 8 Stunden wird im Bereich 
von etwa 0,001 bis 1,0 mg/kg p.o. wiederum eine starke Wirksamkeit beobachtet. 

[0022] Die Verbindungen der Formel I konnen daher z.B. uberall dort therapeutische Anwendung finden, wo die 
Wirkung der Leukotriene zu krankhaften Zustanden fuhrt, und diese mildem oder beheben. Die Leukotriene spielen 
eine wichtige Rolle u.a. bei der Entstehung von allergischen und entzundlichen Prozessen. Demzufolge konnen die 
Verbindungen der Formel I z.B. als Antiallergika verwendet werden, etwa zur Behandlung von allergischen Zustanden 
und Erkrankungen, wie insbesondere Asthma, aber auch z.B. bei Heufieber oder obstruktiven Lungenkrankheiten. Die 
Verbindungen der Formel I konnen z.B. auch zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen der Lunge und anderer 
Organe verwendet werden, z.B. bei zystischer Fibrose oder Schocklunge (Adult Respiratory Distress Syndrome), aber 
auch z.B. bei Psoriasis, Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn, bei septischem Schock oder entzundlichen Erkrankungen 
des Auges. 

[0023] John H. Musser et al., J, Med. Chem. 1987, 30, 400-405, beschreiben verschiedene Verbindungen mit Wir- 
kung als Leukotrien-Antagonisten. Diese Verbindungen umfassen 4-[3-(2-Chinolinylmethoxy)-phenylhydroxyamino]- 
4-oxobutansauremethylester und 4-[3-(2-Chinolinylmelhoxy)-phenylamino]-4-oxobutansauremethylester. Musser et 
al. stellen test, es habe sich bereits frOher gezeigt, dass die erste der beiden Verbindungen mutagen sei; experlmentelle 
Untersuchungen zeigten, dass auch die zweite Verbindung mutagen ist. 

[0024] EP-A-0355353 beschreibt Cycloalkythiazol-Derivate von 4-Phenylamino-4-oxobutansauren und gibt verglei- 
chende LTD4-Bindungsdaten fur Cyclopropylthiazolyl-Derivate einer 2,2-Diethyl-substituierten 4-Phenylamino-4-oxo- 
butansaure und der entsprechenden 2,2-unsubstituierten Saure an. 

[0025] Die Erfindung betrifft insbesondere die Verbindungen der Formel I, worin R, und R2 unabhangig voneinander 
Wasserstoff, NiederalkyI, Halogen-niederalkyI, Halogen oder Niederalkoxybedeuten, RgWasserstoff, NiederalkyI, oder 
(Carboxy- oder Niederalkoxycarbonyl-)phenyl-niederalkyl bedeutet, R4 und Rg unabhangig voneinander NiederalkyI 
bedeuten, oder R4 und R5 zusammen -(CH2)4- oder -(CH2)5- bedeuten, Xfur O oder S steht, Arfur 1,3-Phenylen oder 
2,7-Naphthylen steht, und Y Hydroxy oder Niederalkoxy bedeutet; und Saize davon. 

[0026] Die Erfindung betrifft vorzugsweise die Verbindungen der Formel I, worin R, und R2 unabhangig voneinander 
Wasserstoff, NiederalkyI, Halogen-niederalkyI, Halogen, Niederalkoxy, oder Halogen-niederalkoxy bedeuten, oder R, 
und Ra zusammen -(CHajg- oder - (CH2)4- bedeuten, R3 Wasserstoff, NiederalkyI, oder (Carboxy oder Niederalkoxy- 
carbonyl) phenyl-niederalkyi, welches im Phenylring noch zusatzlich durch Niederalkoxy substituiert sein kann, be- 
deutet, R4 und Rg unabhangig voneinander NiederalkyI bedeuten, oder R4 und Rg zusammen -(CH2)4- oder -(CH2)5- 
bedeuten, X fur O oder 8 steht, Ar fur 1,3-Phenylen oder 2,7-Naphthylen steht, und Y Hydroxy oder Niederalkoxy 
bedeutet; und SaIze davon. 

[0027] Die Erfindung betrifft bevorzugt die Verbindungen der Formel I, worin Ri und Rg unabhangig voneinander 
Wasserstoff, NiederalkyI, Trifluormethyl, Halogen, oderNiederalkoxy bedeuten, R3 Wasserstoff, NiederalkyI, oder (Car- 
boxy Oder NiederalkoxycarbonyOphenyl-niederalkyI bedeutet, R4 und Rg unabhangig voneinander NiederalkyI bedeu- 
ten, Oder R4 und Rg zusammen -(CH2)4- oder -(CH2)5- bedeuten, X fur O oder S steht, Ar fur 1,3-Phenylen oder 
2,7-Naphthylen steht, und Y Hydroxy oder Niederalkoxy bedeutet; und SaIze davon. 

[0028] Die Erfindung betrifft in erster Linie die Verbindungen der Formel I, worin R, und R2 unabhangig voneinander 
Wasserstoff, NiederalkyI, Trifluormethyl, Halogen, oder Niederalkoxy bedeuten, R3 fur Wasserstoff, NiederalkyI, oder 
Carboxyphenyl-niederalkyI steht, R4 und Rg unabhangig voneinander NiederalkyI bedeuten, oder R4 und Rg zusam- 
men-(CH2)4- oder -(CH2)5- bedeuten, X fur O oder S steht, Ar fur 1,3-Phenylen oder 2,7-Naphthylen steht, und Y 
Hydroxy oder Niederalkoxy bedeutet, und SaIze davon. 

[0029] Die Erfindung betrifft vor allem die Verbindungen der Formel I, worin R, Wasserstoff, NiederalkyI, Trifluorme- 
thyl, Halogen, oder Niederalkoxy bedeutet, R2 und R3 fur Wasserstoff stehen, R4 und Rg unabhangig voneinander C,- 
Ca-Alkyl bedeuten, oder R4 und Rg zusammen-{CH2)4- oder -(CH2)g- bedeuten, X fur O oder S steht, Ar fur 1 ,3-Phe- 
nylen oder 2,7-Naphthylen steht, und Y Hydroxy bedeutet, und pharmazeutisch verwendbare SaIze davon. 
[0030] Eine besonders bevorzugte Gruppe innerhalb der Verbindungen der Formel I sind die Verbindungen der For- 
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(la) 



worin Ri und Ra unabhangig voneinander Wasserstoff, Chlor Oder Fluor bedeuten, R3 fur Wasserstoff steht, R4 und 
R5 Ethyl bedeuten, X f Or O steht und Y Hydroxy Oder Niederalkoxy bedeutet, und pharmazeutisch verwendbare Saize 
davon. 

[0031] In erster Linie bevorzugt sind die Verbindungen der Formel la, worin R-, Wasserstoff, Chlor Oder Fluor bedeu- 
tet, Rg fur Wasserstoff oder Fluor steht, R3 Wasserstoff bedeutet, R4 und R5 Ethyl bedeuten, X fur O steht und Y 
Hydroxy bedeutet, und pharmazeutisch verwendbare SaIze davon. 

[0032] Die Erfindung betrifft vor allem die in den Beispielen beschriebenen spezlflschen Verbindungen und SaIze 
davon. 

[0033] Die Verbindungen der Formel I konnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden, indem man z.B. 



(a) eine Verbindung der Formel II, 

R. 




R3 

I 



Ar 



(II) 



worin Ri,R2,R3. X und Ar wie unter Formel I definiert sind, mit einer Verbindung der Formel III, 
P 



Y (III) 



worin die Gruppe -COZ1 Carboxy oder ein reaktionsfahiges Carboxyderivat bedeutet und R4, R5 und Y wie unter 
Formel I definiert sind, umsetzt, oder 
(b) eine Verbindung der Formel IV, 

R2 



(IV) 



worin Zg eine nukleofuge Abgangsgruppe bedeutet und Ri und Rg wie unter Formel I definiert sind, mit einer 
Verbindung der Formel V, 
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HX. 



Ar 




(V) 



worin R3,R4,R5, X, Ar und Y wie unter Formel I definiert sind, Oder einem Salz davon, umsetzt, 

und, wenn erwunscht, eine erhaltene Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I umwandelt, 
und/oder, wenn erwunscht, ein erhaltenes Salz in die f reie Verbindung Oder in ein anderes Salz umwandelt, und/oder, 
wenn erwunscht, eine erhaltene freie Verbindung der Formel I mit salzbildenden Eigenschaften in ein Salz umwandelt. 
[0034] Verfahren (a) : Die Umsetzung gemass dem Verfahren (a) entspricht der an sich bekannten Acylierung von 
primaren oder selcundaren aromatischen Aminen. 

[0035] Ein reaktionsfahiges Carboxyderivat -COZ, ist z.B. ein Carbonsaurehalogenid, etwa ein Saurechlorid, ein 
Carbonsaureimidazolid, ein Carbonsaureanhydrid oder ein reaktiver Carbonsaureester, z.B. ein p-Nitrophenylester. 
[0036] Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I mit Y = OH kann vorteilhaft als Verbindung der Formel III 
auch ein inneres Saureanhydrid eingesetzt werden; ein solches inneres Saureanhydrid entspricht einer Verbindung 
der Formel III, worin die Reste Z^ und Y zusammen eine -O- Brucke bilden. Es kann aus der entsprechenden Dicar- 
bonsaure durch Umsetzung z.B. mit Oxalylchlorid oder Acetylchlorid hergestellt werden. 

[0037] Eine vorteilhafte Methode zur Herstellung von Verbindungen der Formel I mit Y = Niederalkoxy - insbesondere 
auch fur solche mit einem voluminosen Rest R3 (R3 = NiederalkyI, substituiertes NiederalkyI) - besteht darin, eine 
Verbindung der Formel II mit einer Verbindung der Formel III, worin Y Niederalkoxy und Z, Carboxy ist, (Halbester) in 
Gegenwart z.B. von N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-hydrochlorid und 4-Dimethylaminopyridin umzu- 
setzen. 

[0038] Die Verbindungen der Formel II, worin X fur O oder S steht, werden z.B. dadurch hergestellt, dass man eine 
Verbindung der Formel IV [s. Verfahren (b)] mit einer Verbindung der Formel VI, 



worin X O oder S ist, umsetzt. 

[0039] Die Verbindungen der Formel III sind an sich bekannt oder werden analog zu den bekannten Verbindungen 
hergestellt. 

[0040] Verfahren (b) : Das Verfahren (b) dient vorzugsweise der Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin 
X fur O Oder S steht. Dabei wird eine Hydroxy- bzw. Mercaptoarylverbindung der Formel V in an sich bekannter Weise 
mit einem Chinolinmethyl- Derivat der Formel IV alkyliert. 

[0041] In einer Verbindung der Formel IV bedeutet die nucleofuge Abgangsgruppe Z2 z.B. Halogen, insbesondere 
Brom, lod oder Chlor, oder Sulfonyloxy, z.B. Methyl- oder p-Toluolsulfonyloxy. 

[0042] Die Verbindungen der Formel IV werden in an sich bekannter Weise beispielsweise aus den entsprechenden 
l\/1ethylchinolinen hergestellt, z.B. durch Halogenierung, etwa mit N-Bromsuccinimid. 

[0043] Die Verbindungen der Formel V werden z.B. analog zu den Verbindungen der Formel I in Verfahren (a) her- 
gestellt, wobei man anstelle einer Verbindung der Formel II eine Verbindung der Formel VI [s. Verfahren (a)] als Aus- 
gangsmaterial einsetzt. 

[0044] Verbindungen der Formel I konnen auch in andere Verbindungen der Formel I uberfuhrt werden. 
[0045] So kann z.B. eine Verbindung der Formel I, worin R3 fur Wasserstoff steht, am Amidstickstoff alkyliert werden, 
wobei man eine Verbindung der Formel I, worin R3 NiederalkyI oder substituiertes NiederalkyI bedeutet, erhalt. Die 
Umsetzung wird in Gegenwart einer geeigneten Base, z.B. NaH oder Natriummethoxid, durchgefuhrt, und als Alkylie- 
rungsmittel dient z.B. eine Verbindung R3-Z3, worin Z3 eine nukleofuge Abgangsgruppe, z.B. Halogen, insbesondere 
Brom, lod oder Chlor, oder Sulfonyloxy z.B. Methyl- oder p-Toluolsulfonyloxy, bedeutet und R3 wie unter Formel I 
definiert ist. 

[0046] Carbonsauren der Formel I, d.h. Verbindungen der Formel I mit Y = OH, konnen in an sich bekannter Weise 
in die entsprechenden Carbonsaure-Derivate der Formel I, worin Y fur Niederalkoxy steht, umgewandelt werden. Um- 




(VI) 
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gekehrt konnen die genannten Carbonsaure-Derivate in an sich bekannter Weise, z.B. durch Umsetzung mil LiOH/ 
Tetrahydrofuran/Wasser/Methanol, /Methanol, etwa bei einer Temperatur von 50°, in die freien Carbonsauren der For- 
mel I uberfuhrt werden. 

[0047] Wenn irgendwelche Zwischenprodukte storende reaktionsfahige Gruppen, z.B. Carboxy-, Hydroxy-, Mercap- 
s to- Oder Aminogruppen, enthalten, konnen diese vorubergehend durch leichtabspaltbare Schutzgruppen geschutzt 
werden. Die Auswahl von geeigneten Schutzgruppen, ihre Einfuhrung und Entfernung sind an sich bekannt und sind 
z.B. in J.F.W. McOmie, Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press, London, New York 1 973 beschrieben. 
[0048] Saize von Verbindungen I konnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So erhalt man beispiels- 
weise Saureadditionssaize von Verbindungen I durch Behandeln mit einer geeigneten Saure oder einem geeigneten 
lonenaustauscherreagens und SaIze mit Basen durch Behandeln mit einer geeigneten Base oder einem geeigneten 
lonenaustauscherreagens. SaIze von Verbindungen der Formel I konnen in ubiicher Weise in die freien Verbindungen 
I uberfuhrt werden, Saureadditionssaize z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten basischen Mittel oder einem 
geeigneten lonenaustauscherreagens und SaIze mit Basen z.B. durch Behandeln mit einer geeigneten Saure oder 
einem geeigneten lonenaustauscherreagens. 
»s [0049] SaIze von Verbindungen I konnen in an sich bekannter Weise in andere SaIze von Verbindungen I umgewan- 
delt werden, Saureadditionssaize belspielsweise in andere Saureadditionssaize, z.B. durch Behandeln eines Salzes 
einer anorganischen Saure, wie eines Hydrochlorids, mit einem geeigneten Metallsalz, wie einem Natrium-, Barium- 
oder Silbersalz, einer Saure, z.B. mit Silberacetat, in einem geeigneten Losungsmittel, in welchem ein sich bildendes 
anorganisches Salz, z.B. Silberchlorid, unloslich ist und damit aus dem Reaktionsgemisch ausscheidet. 
20 [0050] Je nach Vertahrensweise bzw. Reaktionsbedingungen konnen die Verbindungen I mit salzbildenden Eigen- 
schaften in freier Form oder in Form von Salzen erhalten werden. 

[0051] Infolge der engen Beziehung zwischen der Verbindung I in freier Form und in Form ihrer SaIze sind im vor- 
ausgegangenen und nachfolgend unter der freien Verbindung I bzw. ihren Salzen sinn- und zweckgemass gegebe- 
nenfalls auch die entsprechenden SaIze bzw. die freie Verbindung I zu verstehen. 
2S [0052] Die Verbindungen I einschliesslich ihrer SaIze von salzbildenden Verbindungen konnen auch in Form ihrer 
Hydrate ertialten werden und/oder andere, belspielsweise gegebenenfalls zur Kristallisation von in fester Form vorlie- 
genden Verbindungen venwendete, Losungsmittel einschliessen. 

[0053] Die Verbindungen I und ihre SaIze konnen, je nach Wahl der Ausgangsstoffe und Arbeitsweisen, in Form 
eines der moglichen Isomeren oder als Gemisch derselben vorliegen. Dabei sind als reine Isomere z.B. reine Diaste- 

30 reomere erhaltlich. Entsprechend konnen als Isomerengemische z.B. Diastereomerengemische vorliegen. Vertahrens- 
gemass oder andenweitig erhaltliche Isomerengemische von Verbindungen I in freier Form oder in Salzform konnen 
in ubiicher Weise in die Komponenten aufgetrennt werden, z.B. aufgrund der physikalisch-chemischen Unterschiede 
der Bestandteile in bekannter Weise durch fraktionierte Kristallisation, Destination und/oder Chromatographie. Vorteil- 
haft isoliert man das wirksamere Isomere. 

3S [0054] Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer auf 
irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte 
durchfuhrt oder einen Ausgangsstoff in Form eines Derivates bzw. Salzes verwendet oder insbesondere unter den 
Reaktionsbedingungen bildet. 

[0055] Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe und Zwischenpro- 
40 dukte, jeweils in freier Form oder in Salzform, verwendet, welche zu den eingangs als besonders wertvoll geschilderten 
Verbindungen I bzw. deren Salzen fuhren. Neue Ausgangsstoffe und Zwischenprodukte, jeweils in freier Form oder in 
Salzform, fur die Herstellung der Verbindungen I bzw. ihrer SaIze, ihre Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung 
bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung, wobei die Variable R die fur die Verbindungen I angegebene Be- 
deutung hat. 

45 [0056] Die Erfindung betrifft ebenfalls die Venwendung der Verbindungen I und ihrer pharmazeutisch verwendbaren 
SaIze zur Behandlung von allergischen Zustanden und Erkrankungen,vorzugsweise in Form von pharmazeutisch ver- 
wendbaren Zubereitungen, insbesondere in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des tierischen oder 
menschlichen Korpers, sowie ein solches Behandlungsverfahren. 

[0057] Die Erfindung betrifft gleichfalls pharmazeutische Praparate, die eine Verbindung I oder ein pharmazeutisch 
so verwendbares Salz davon als Wirkstofl enthalten, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. Bei diesen pharmazeutischen 
Praparaten handelt es sich um solche zur enteralen, wie oralen, femer rektalen, Verabreichung, um solche zur paren- 
teralen Verabreichung, um solche zur lokalen Verabreichung und vor allem um solche zur Inhalationsverabreichung 
an Warmbluter, vor allem an Menschen, wobei der pharmakologische Wirkstoff allein oder zusammen mit ubiichen 
pharmazeutischen Hilfsstoffen enthalten ist. Die pharmazeutischen Praparate enthalten (in Gewichtsprozenten) z.B. 
55 von etwa 0,001 % bis 100 %, vorzugsweise von etwa 0,1 % bis etwa 50 %, des Wirkstoffs. 

[0058] Pharmazeutische Praparate zur enteralen bzw. parenteralen Verabreichung sind z.B. solche in Dosiseinheits- 
formen, wie Drag6es, Tabletten, Kapsein oder Suppositorien, ferner Ampullen. Diese werden in an sich bekannter 
Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisierungsverfahren, hergestellt. 
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So kann man pharmazeulische Praparate zur oralen Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit feslen Tra- 
gerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert und das Gemisch bzw. Granulat, wenn er- 
wunscht Oder notwendig nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten Oder Drag6e-Kernen verarbeitet. 
[0059] Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, z. B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sor- 
bit, Cellulosepraparate und/oder Calciumphosphale, z.B. Tricaloiumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat, femer 
Bindemittel, wie Starkekleister, unter Venwendung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke, Gelatine, Tra- 
gaganth, Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrroiidon, und, wenn enwunscht, Sprengmittel, wie die obengenannten 
Starken, femer Carboxymethylstarke, quervernetztes Polyvinylpyrroiidon, Agar oder Alginsaure oder ein Salz davon, 
wie Natriumalginat. Hilfsmittel sind in erster Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearinsaure 
Oder Saize davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyathylenglykol. Drag6e-Kerne werden mit ge- 
eigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten, UeberzOgen verselien, wobei man u.a. konzentrierte Zuckerlosun- 
gen, welche gegebenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrroiidon, Polyathylenglykol und/oder Titandioxid ent- 
halten, Lacklosungen in geeigneten organischen Losungsmittein oder Losungsmittelgemischen oder, zur Herstellung 
von Magensaft-resistenten UeberzOgen, Losungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetylcellulosephthalat 
Oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet. Den Tabletten oder Drag6e-Ueberzugen konnen Farbstoffe 
Oder Pigmente, z.B. zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefugt werden. 
[0060] Weitere oral anwendbare pharmazeulische Praparate sind Steckkapsein aus Gelatine sowie weiche, ge- 
schlossene Kapsein aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapsein konnen den 
Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit Fullstoffen, wie Lactose, Bindemittein, wie Starken, und/oder 
Gleitmittein, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls Stabilisatoren, enthalten. In weichen Kapsein ist 
der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Flussigkeiten, wie fatten Oelen, Paraffinol oder flussigen Polyathylenglyko- 
len, gelost oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefugt sein konnen. 

[0061] Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus einer 
Kombination des WIrkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrundmasse eignen sich 
z.B. naturliche oder synthetische Triglyceride, Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyathylenglykole oder hohere Alkanole. 
Femer konnen auch Gelatine-Rektalkapsein venwendet werden, die sine Kombination des WIrkstoffs mit einem Grund- 
massenstoff enthalten. Als Grundmassenstoffe kommen z.B. flussige Triglyceride, Polyathylenglykole oder Paraffin- 
kohlenwasserstoffe in Frage. 

[0062] Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige Losungen eines WIrkstoffs in wasser- 
loslicher Form, z.B. eines wasserloslichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, wie entsprechende olige In- 
jektionssuspensionen, wobei man geeignete lipophile Losungsmittel oder Vehikel, wie fette Oele, z.B. Sesamol, oder 
synthetische Fettsaureester, z.B. Aethyloleat oder Triglyceride, verwendet, oder wassrige Injektionssuspensionen, wel- 
che viskositatserhohende Stoffe, z.B. Natriumcarboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran, und gegebenenfalls 
auch Stabilisatoren enthalten. 

[0063] Pharmazeutische Praparate zur lokalen Verabreichung sind z.B. fur die topische Behandlung der Haut Lotio- 
nen, Crfemes und Salben, d. h. flussige oder semifeste Oel-in-Wasser- oder Wasser-in-Oel-Emulsionen, Fettsalben, 
die wasserfrei sind. Fasten, d. h. Crimes und Salben mit sekretabsorbierenden Puderbestandteilen, Gele, die wassrig, 
wasserarm oder wasserfrei sind und aus quellbaren, gelbildenden Materialien bestehen, Schaume, d. h. in Aerosoltorm 
vorliegende flussige Oel-in-Wasser-Emulsionen, welche aus Druckbehaltem verabreicht werden, und eine wassrig- 
ethanolische Grundlage aufweisende Tinkturen, welche jeweils weitere ubiiche pharmazeutische Hilfsstoffe, wie Kon- 
servierungsmittel, enthalten konnen. Fur die lokale Behandlung der Augen eignen sich z.B. Augentropfen, welche den 
Wirkstoff in steriler wassriger oder oliger Losung enthalten, und Augensalben, die vorzugsweise ebenfalls in steriler 
Form hergestellt werden. Fur die lokale Behandlung der Nase sind z.B. Sprays, ahnlich den weiter unten beschriebenen 
fur die Behandlung der Atemwege, grobe Puder, die durch schnelles Inhalieren durch die Nasenlocher verabreicht 
werden, und vor allem Nasentropfen, welche den Wirkstoff in wassriger oder oliger Losung enthalten, geeignet. Fur 
die lokale Behandlung der Mundhohle eignen sich z.B. Lutschbonbons und Pastillen, welche den Wirkstoff in einer z. 
B. aus Zucker und Gummiarabikum oder Tragantgummi gebildeten inerten Masse enthalten, welcher Geschmacks- 
stoffe beigegeben sein konnen. Die Herstellung der pharmazeutischen Praparate zur lokalen Verabreichung erfolgt in 
an sich bekannter Weise durch Vermischung des Wirkstoffs mit den pharmazeutischen Hilfsstoffen, z.B. durch Losen 
Oder Suspendieren des Wirkstoffs in der Grundlage oder in einem Tell davon, falls notwendig. Zur Herstellung von 
Emulsionen, in denen der Wirkstoff in einer der flussigen Phasen gelost ist, wird der Wirkstoff in der Regel vor der 
Emulgierung in dieser gelost; zur Herstellung von Suspensionen, in denen der Wirkstoff in der Emulsion suspendiert 
ist, wird der Wirkstoff nach der Emulgierung mit einem Tell der Grundlage vermischl und dann dem Rest der Formu- 
lierung beigegeben. 

[0064] Pharmazeutische Praparate zur Inhalationsverabreichung sind solche, in denen der Wirkstoff in mikronisierter 
Fonn vorliegt, d. h. in denen die Partikelgrosse des Wirkstoffs weniger als 20 nm, insbesondere weniger als 10 |im 
und vorteilhaft weniger als 5 (im, betragt, z.B. mikronisierte Pulver und Aerosole, die in Form von Sprays verabreicht 
werden. Die mikronisierten Pulver enthalten den Wirkstoff allein oder zusammen mit einem inerten Tragerstoff, wie 
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Lactose, vorteilhaft zusammen mit einem der nachstehend erwahnten Treibmittel. Aerosole sind Losungen, Suspen- 
sionen oder Emulsionen des Wirkstoffs in einer geeigneten, pharmazeulisch verwendbaren, flussigen Phase, wis in 
Ethanol oder Wasser oder einem entsprechenden Gemisch, l<6nnen nacli Bedarf auch andere pliarmazeutische Hilfs- 
stoffe, wie nicht-ionische oder anionische oberflachenaktive IVIittel, Emulgatoren und Stabilisatoren, und/oder Wirk- 

5 stoffe anderer Art aufweisen und enthalten ein Treibmittel, z.B. ein inertes Gas, wie Butan, unter erinohtem Druck oder 
insbesondere eine leicht fluclitige, vorzugsweise unter normalem Druck unterhalb der ubiichen Raumtemperatur (z.B. 
zwischien etwa -30°C und etwa +1 0°C) siedende, FIQssigkeit, wie ein mindestens teilweise fluoriertes polyhalogeniertes 
Niederalkan, oder ein Gemiscli solcher Flussigkeiten. Zur Herstellung der pharmazeutisclien Praparate in zur Inhala- 
tionsverabreichung fertiger Form wird eine entsprecliende pharmazeutische Zusammensetzung zusammen mit dem 

10 Treibmittel in geeignete Behalter, wie Flacons oder Druckflasclien, abgefullt, welche mit einer geeigneten Verspru- 
hungseinriclitung, z.B. einem Ventil, versehen sind. Das Ventil 1st vorzugsweise als Dosierungsventil konstruiert, wel- 
clies bei Betatigung eine vorbestimmte Mengedes Behalterinhalts, entspreclnend einer vorbestimmten Dosis des Wirk- 
stoffs, freigibt. Bei der Herstellung der fertigen Arzneimittelform kann man auch so vorgehen, dass entsprechende 
Mengen der pharmazeutischen Zusammensetzung und des Treibmittels separat in die Behalter abgefullt werden und 

15 erst dort zur Vermischung kommen. 

[0065] Die Dosierung des Wirkstoffs kann von verschiedenen Faktoren, wie Wirksamkeit und Wirkungsdauer des 
Wirkstoffs, Starke der zu behandelnden Krankheit bzw. ihrerSymptome, Applikationsweise, Warmbluter-Spezies, -Ge- 
schlecht, -Alter, -Gewicht und/oder individuellem Zustand des Warmbluters, abhangen. Im Normalfall ist fur einen etwa 
75 kg schweren Warmbluter eine, z.B. orale, Tagesdosis von etwa 1 mg bis etwa 150 mg, insbesondere von etwa 2,5 
20 bis etwa 50 mg zu veranschlagen. Diese kann z.B. als Einmaldosis oder in mehreren Teildosen, z.B. solchen von 10 
bis 50 mg, verabreicht werden. 

[0066] Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorstehend beschriebene Erfindung. Temperaturen sind in Grad 
Celsius angegeben. DMF steht fur Dimethylformamid, Ethylacetat fur Essigsaureethylester; Hexan meint ein Isome- 
rengemisch verschiedener Hexane (Fa. Fluka). 

25 

Beispiel 1 : 

4-[3-(2-Chinolinvlm6thoxv)phenvlaminol-2,2-diethvl-4-oxobutansaure 

30 [0067] Eine Mischung von 0.87g 2,2-Diethylbernsteinsaure (H. Le Moal et al.. Bull. Soc. Chim. 1964, 579-584) und 
0.32ml Acetylchlorid in 10ml Dimethoxyethan wird wahrend 2 Std. bei 85° geruhrt und am Rotationsverdampfer ein- 
gedampft. Der Ruckstand wird zweimal mit je 30ml Toluol behandelt und erneut eingedampft. Das erhaltene Anhydrid 
wird in 25ml Dimethoxyethan aufgenommen, mit0.89g 3-(2-Chinolinylmethoxy)anilin [J.H. Musseretal., J. Med. Chem. 
32 (1989) 1176-1183] und 1.44g Natriumacetat versetzt, 2 Std. bei 85° geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand wird 

35 in 80ml 2NI wassriger Salzsaure auf geschlammt und filtriert. Waschen des Niederschlags mit Wasser und Kristallisation 
aus Methanol ergibt die Trtelverbindung alsfarblose Kristalle vom Smp. 149-149.5°. IR (Methylenchlorid): 3320, 3060, 
2970, 2940, 2880, 2520, 1960, 1680, 1610, 1550, 1520, 1490, 1445, 1435, 1380, 1300, 1210, 1160, 1070, 970, 870, 
830, 780, 750, 720, 690 cm-i. 

40 Beispiel 2 : 4-r3-(7-Chlor-2-chinolinvlmethoxv)phenvlamino1-2,2-diethvl-4-oxobutansaure 

[0068] Eine Mischung von 0.44g 2,2-Diethylbernsteinsaure und 1.6ml Acetylchlorid In 10ml Dimethoxyethan wird 
wahrend 2 Std. bei 85° geruhrt und am Rotationsverdampfer eingedampft. Der Ruckstand wird zweimal mit je 30ml 
Toluol behandelt und erneut eingedampft. Das erhaltene Anhydrid wird in 20ml Dimethoxyethan aufgenommen, mit 
45 0.51g 3-(7-Chlor-2-chinolinylmethoxy)anilin und 0.75g Natriumacetat versetzt, 5 Tage bei 20° geruhrt und eingedampft. 
Der Ruckstand wird in 80ml 2N wassriger Salzsaure aufgeschlammt und filtriert. Waschen des Niederschlags mit 
Wasser und Kristallisation aus Methanol ergibt die Trtelverbindung als farblose Kristalle vom Smp. 151 -153°. IR(KBr); 
3300, 2970, 2880, 1680, 1620, 1600, 1550, 1500, 1440, 1420, 1290, 1200, 1160, 1080, 940, 870, 850, 780, 680 cm-1. 
DC (Hexan/Ethylacetat 1 :1): R, = 0.17. 

so 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

[0069] (a) 3-(7-Chlor-2-chinolinvlmethoxv)anilin : Die Losung von 1 .02g 3-Aminophenol in 25ml abs. Methanol wird 
mit 1 .8ml einer 5.4 m methanolischen Natriummethylatlosung versetzt, 10 Min. bei 20° geruhrt und eingedampft. Der 
55 Ruckstand wird in 20ml abs. DMF aufgenommen und bei 10° tropfenweise mit einer Losung von 2.97g 2-Brommethyl- 
7-chlorchinolin [R. Zamboni, J. Med. Chem. 35 (1992) 3832-3844] in 10ml abs. DMF versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird 2 Std. bei 10° und 12 Std. bei 20° geruhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wird in Methylenchlorid aufge- 
nommen, mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt. 
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Chromatographische Reinigung des Ruckstandes an 200g Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat 3:2 ergibt die Titelverbin- 
dung als oranges Oel, das kristallisiert; Smp. 87.5-88.5°. 

Beispiel 3 : 4-f3-(7-Fluor-2-chinolinvlmethoxv)phenvlamino]-2,2-diethvl-4-oxobutansaure 

5 

[0070] Eine Mischung von 2.14g 2,2-Dielhylbernsleinsaure und 1.6ml Oxalylchlorid in 90ml Methylenchlorid wird 
wahrendS Std. bel 30° geruhrt und am Rotationsverdampfereingedampft. Der Ruckstand wird in 10ml Methylenchlorid 
aufgenommen und zu einer Losung von 1 .65g 3-(7-Fluor-2-chinollnylmethoxy)anilin in 45ml Methylenchlorid und 45mi 
Pyridin gegossen. Das Reaktionsgemisch wird 16 Std. bei 20° geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand wird in 150ml 
10 2N wassriger Salzsaure aufgeschlammt und filtriert. Waschen des Niederschlags mil Wasser und Kristallisation aus 
Methanol ergibt die Titelverbindung als farblose Kristalle vom Smp. 164-165° (werden rotlich beim Schmelzen). IR 
(KBr): 3319, 2968, 1687, 1599, 1546, 1514, 1492, 1436, 1375, 1290, 1207, 1174, 1114, 1066, 965, 846, 774 cm'i. DC 
(Methylenchlorid/Methanol 19:1): Rp 0.25. Die Ausgangsmaterialien werden wiefolgt hergestellt: 

»5 (a) 2-Brommethvl-7-fluorchinolin : Die Losung von 1 3.03g 2-Methyl-7-fluorchinolin [Z. Song et al., J. Heterocyclic 

Chem. 30 (1993) 17-21] in 150ml Tetrachlorkohlenstoff wird mit 21. 58g N-Bromsuccinimid und 0.21g Azoisobuty- 
ronitril versetzt. Die resultierende Suspension wird 27 Std. am Ruckfluss gekocht, filtriert und eingedampft. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat 9:1 bis 7:3chromatographiert. Die Titelverbindung wird in Form 
von farblosen Kristallen vom Smp. 101-102° erhalten. 

20 

(b) 3-(7-Fluor-2-chinolinvlmethoxv)anilin : Die Losung von 1.36g 3-Aminophenol in 150ml Aceton wird mit 1.99g 
Natriumcarbonat versetzt und 15 Min. bei 20° geruhrt. Dieses Gemisch wird mit 3.0g 2-Brommethyl-7-fluorchinolin, 
4.07g Casiumcarbonat und 0.1 g Kaliumiodid versetzt und 3 Std. am Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch 
wird filtriert, der Niederschlag mit Aceton gewaschen und das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand wird in Methy- 
25 lenchlorid aufgenommen, mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das resultie- 

rende orange Oel wird an 200g Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat 3:1 chromatographiert. Die Titelverbindung wird 
so als gelber Feststoff vom Smp. 88-89° erhalten. 

Beispiel 4 : 4-[3-(7-Trifluormethvl-2-chinolinvlmethoxv)phenvlamino1-2,2-diethvl-4-oxobutansaure 

30 

[0071] Eine Mischung von 0.52g 2,2-Diethylbernsteinsaure und 1.9ml Acetylchlorid in 10ml Dimethoxyethan wird 
wahrend 1.5 Std. bei 85° geruhrt und am Rotationsverdampfer eingedampft. Der Ruckstand wird in 20ml Dime- 
thoxyethan aufgenommen, mit 0.64g 3-(7-Trifluormethyl-2-chinolinylmethoxy)anilin und 1 .21 g Natriumacetat versetzt, 
3 Std. bei 20° geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand wird in 80ml 2N wassriger Salzsaure aufgeschlammt und 
3S filtriert. Waschen des Niederschlags mit Wasser und Kristallisation aus Methanol ergibt die Titelverbindung als farblose 
Kristalle vom Smp. 173-175°. IR (KBr): 3318, 2971, 1709, 1667, 1600, 1536, 1495, 1429, 1321, 1299, 1262, 1188, 
1127, 1056, 895, 862, 773, 683cm-i. DC (Hexan/Ethylacetat 1:1): R, = 0.30. 
[0072] Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

40 (a) 2-Brommethvl-7-trifluormethvlchinolin : Die Losung von 14.45g 2-Methyl-7-trifluomiethylchinolin [US-Patent 2 

432 393 (Eastman Kodak Co., 1943)] in 150ml Tetrachlorkohlenstoff wird mit 18.26g N-Bromsuccinimid und 0.2g 
/^zoisobutyronitril versetzt. Die resultierende Suspension wird 72 Std. am Ruckfluss gekocht, filtriert und einge- 
dampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat 3:2 chromatographiert. Die Titelverbindung wird 
als gelber Feststoff vom Smp. 71-72° erhalten. 

45 

lb) 3-(7-Trifluormethvl-2-chinolinvlmethoxv)anilin: Die Losung von 2.0g 3-Aminophenol in 200ml Aceton wird mit 
3.0g Natriumcarbonat versetzt und 1 5 Min. bei 50° geruhrt. Dieses Gemisch wird mit 5.2g 2-Brommethyl-7-trifluor- 
methylch inolin, 6. 1 g Casiumcarbonat und 0. 1 g Kaliumiodid versetzt und 2 Std. am Ruckfluss gekocht. Das Reak- 
tionsgemisch wird filtriert, der Niederschlag mit Aceton gewaschen und das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand 
so wird in Hexan/Ethylacetat 3:2 aufgenommen und uber Kieselgel filtriert. Das Filtrat wird eingedampft und das 

resultierende Oel an 400g Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat 3:2 chromatographiert. Die Titelverbindung wird als 
gelber Feststoff vom Smp. 85-86° erhalten. 

Beispiel 5 : 4-[7-(2-Chinolinvlmethoxv)naphth-2-vlamino]-2,2-diethvl-4-oxobutansaure 

55 

[0073] Eine Mischung von 1.1 6g 2,2-Diethylbernsteinsaure und 4. Iml Acetylchlorid wird wahrend 2 Std. bei 52° 
geruhrt und am Rotationsverdampfer eingedampft. Der Ruckstand wird zweimal mit je 50ml Toluol behandelt und 
erneut eingedampft. Das erhaltene Anhydrid wird in 20ml Dimethoxyethan aufgenommen, mit 1 .Og 7-(2-Chinolinylme- 
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thoxy)naphth-2-ylamin [US-Patent 4 719 308 (American Home Products, 1986)] und 1.37g Natriumacetat versetzt, 2 
Std. bei 85° geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand wird in 80ml 2N wassriger Salzsaure aufgeschlammt und filtriert. 
Wasctien des Niederschlags mit Wasser und Kristallisation aus Methanol ergibt die Tltelverbindung als farblose Krl- 
stalle vom Smp. 190-191°. 

BeispielS: 4-f7-(7-Fluor-2-chinolinvlmethoxv)naphth-2-vlamino]-2,2-dl6lhvl-4-oxo-butansaure 

[0074] Fine Mischung von 0.67g 2,2-Diethylb8rnsteinsaure und 1.85ml Acstylchlorid wird wahrend 2 Std. bei 52° 
geruhrt und am Rotationsverdampfer eingedampft. De Ruckstand wird zweimal mIt je 20ml Toluol behandelt und erneut 
eingedampft. Das Anhydrid wird in 10ml Dimethoxyethan aufgenommen, mit 0.47g 7-(7-Fluor-2-chinolinylmethoxy) 
naphlh-2-ylamln und 0.61 g Natriumacetat versetzt, 2 Std. bei 85° geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand wird in 
40ml 2N wassriger Salzsaure aufgeschlammt und filtriert. Waschen des Niederschlags mit Wasser und Kristallisation 
aus Methanol ergibt die Tltelverbindung als farblose Kristalle vom Smp. 1 96-1 98° . 
[0075] Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

(a) 7-(7-Fluor-2-chinolinvlmethoxv)naphth-2-vlamin : Zu einer Losung von 0.1 3g Natrium in 10ml Methanol gibt man 
O.SSg 2-Amino-7-hydroxynaphthalin und ruhrt 1 Std. bei Raumtemperatur Das Methanol wird im Vakuum abgedampft 
und der Ruckstand in 13ml DMF gelost. Dazu gibt man die Losung von 1.3g 2-Brommethyl-7-fluorchinolin (Beispiel 
3a) in 5ml DMF und ruhrt 6 Std. bei Raumtemperatur Nach Zugabe von 100ml Wasser filtriert man den erhaltenen 
Niederschlag ab, kristallisiert aus Ethylacetat und erhalt die Tltelverbindung als hellgelbe Kristalle vom Smp. 
164.5-165.5°. 

Beispiel 7 : 4-[3-(7-Fluor-2-chinolinvlmethvlthio)phenvlaminol-2.2-diethvl-4-oxobutansaure 

[0076] Eine Mischung von 0.95g 2,2-Diethylbernsteinsaure und 2.6ml Acetylchlorid wird wahrend 2 Std. bei 52° 
geruhrt und am Rotationsverdampfer eingedampft. Der Ruckstand wird zweimal mit je 30ml Toluol behandelt und 
erneut eingedampft. Das erhaltene Anhydrid wird in 10ml Dimethoxyethan aufgenommen, mit 0.6g 3-(7-Fluor-2-chi- 
nolinylmethylthio)phenylamin [= 3-(7-Fluor-2-chinolinylmethylthio)anilin] und 0.86g Natriumacetat versetzt, 2 Std. bei 
85° geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid/Methanol 95:5 an Kieselgel chromatographiert. 
Zunachst erhalt man einige Fraktionen, die geringe Mengen an Verunreinigungen.enthalten; danach werden die das 
Produkt enthaltenden Fraktionen eluiert. Das Laufmittel wird untervermindertem Druck abgedampft und der Ruckstand 
aus Ethylacetat kristallisiert. Man erhalt die Tltelverbindung als beige Kristalle vom Smp. 132-134°. 
[0077] Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

(a) 3-(7-Fluor-2-chinolinvlmethvlthiotehenvlamin : Zu einer Losung von 0.1 3g Natrium in 10ml Methanol gibt man 0.86g 
3-Aminothiophenol und ruhrt 1 Std. bei Raumtemperatur Das Methanol wird im Vakuum abgedampft und der ROck- 
stand in 13ml DMF gelost. Dazu gibt man die Losung von 1.3g 2-Brommethyl-7-fluorchinolin in 5ml DMF und ruhrt 6 
Std. bei Raumtemperatur Nach Zugabe von 100ml Wasser extrahiert man dreimal mit je 20ml Ethylacetat und trocknet 
die vereinigten Extrakte uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Eindampfen am Rotationsverdampfer wird der Ruck- 
stand aus Ether/n-Pentan 1:1 kristallisiert. Man erhalt die Tltelverbindung als hellgelbe Kristalle vom Smp. 70-71°. 

40 Beispiel 8: 4-[3-(7-Fluor-2-chinolinvlmethoxv)phenvlaminol-2,2-diethvl-4-oxo-butansauremethvlester 

[0078] Eine Losung von 1.9g4-[3-(7-Fluor-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-dielhyl-4-oxobutansaure (Beispiel 
3) in 150ml Tetrahydrofuran wird bei 0° solange mit einer Losung von Diazomethan in Diethylether versetzt, bis eine 
Gelbfarbung bestehen bleibt. Die gelbe Losung wird sofort eingedampft. Die Tltelverbindung wird als farbloses Oel 
45 erhalten, das beim Stehen im Kuhlschrank kristallisiert, Smp. 92-93°; IR (Methylenchlorid): 1735 cm-^ (C=0). 

Beispiel 9: Die nachfolgenden Verbindungen werden analog zu den in den Beispielen 1-8 beschriebenen Substanzen 
hergestellt: 

50 [0079] 

(a) 4-[3-(6-Fluor-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl-4-oxobutansaure, Smp. 125-130°; 

(b) 4-[3-(a-Fluor-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl-4-oxobutansaure, Smp. 150-152°; 

55 

(c) 4-[3-(6-Chlor-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl-4-oxobutansaure, 

(d) 4-[3-(8-Chlor-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl-4-oxobutansaure, 
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(e) 4-[3-(7-Methyl-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl-4-oxobutansaure, Smp. 162-163°; 

(f) 4-[3-(6-Methyl-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl-4-oxobutansaure, Smp. 175°; 

(g) 4-[3-(8-Methyl-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl-4-oxobutansaure, 

(h) 4-[3-(7-Methoxy-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl-4-oxobutansaure, Smp. 163-164°; 

(i) 4-[3-(6-Methoxy-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethy 1 -4-oxobutansaure, 
(j) 4-[3-(8-Methoxy-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl-4-oxobutansaure, 

(k) 4-[3-(7-Brom-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl-4-oxobutansaure, Smp. 175°; 
(I) 4-[3-(7-Fluor-2-chinolinylmethylthio)phenylamino]-2,2- diethyl-4-oxobutansaure, Smp. 132-134°, 
(m) 4-[3-(7-Chlor-2-chinolinylmethylthio)phenylamino]-2,2- diethyl-4-oxobutansaure, 
(n) 4-[3-(2-Chinolinylmethylthio)phenylamino]-2,2-diethyl- 4-oxobutansaure, 

(o) 4-[7-(7-Fluor-2-chinolinylmethoxy)naphth-2-ylamino]-2,2-di ethyl-4-oxobutansaure, Smp. 196-198°, 
(p) 4-[7-(7-Chlor-2-chinolinylmethoxy)naphth-2-ylamino]-2,2-di ethyl-4-oxobutansaure, 

(aa) 4-[7-(2-Chinolinylmethoxy)naphth-2-ylamino]-2,2-diethyl- 4-oxobutansaure, Smp. 190-191°, 

(ab) 4-[N-(4-Carboxybenzyl)-3-(7-fluor-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl 4-oxobutansauremethyle- 
ster [1 . N-Alkylierung von 3-(7-Fluor-2-chinolinylmethoxy) anilin, Beispiel 3b, mit 4-Carboxybenzylbromid; 2. Um- 
setzung des erhaltenen N-(4-Carboxybenzyl)-3-(7-fluor-2-chinolinylmethoxy)anilin mit 3-Ethyl-3-methoxy carbo- 
nyl-pentansaure (= Methylhalbester von 2,2-Diethylbernsteinsaure)], 

(ac) 4-[N-(3-Carboxybenzyl)-3-(7-fluor-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl 4-oxobutansguremethyle- 
ster (aus N-(3-Carboxybenzyl)-3-(7-fluor-2-chinolinylmethoxy) anilin, analog zu Beispiel 9ab), 

(ad) 4-[N-(2-Carboxybenzyl)-3-(7-fluor-2-chinollnylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl 4-oxobutansauremethyle- 
ster (aus N-(2-Carboxybenzyl)-3-(7-fluor-2-chinolinylmethoxy) anilin, analog zu Beispiel 9ab), 

(ae) 4-[3-(6,7-Dimethyl-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl-4-oxobutansaure [ausgehend von 2,6,7-Trl- 
methylchinolin (Tetrahedron 39, 1983, 2831 -2841 ) analog zu Beispiel 3], Smp. 184°. 

(af) 4-[N-Methyl-3-(7-fluor-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl- 4-oxobutansauremethylester (aus 4-[3- 
(7-Fluor-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]- 2,2-diethyl-4-oxobutansaure, Beispiel 3, durch Umsetzung mit 2 
Aequivalenten NaH und dann 2 Aequivalenten Methyliodid), 

(ag) 4-[N-l\/lethyl-3-(7-fluor-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl- 4-oxobutansaure (aus 4-[N-Methyl-3- 
(7-fluor-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]- 2,2-diethyl-4-oxobutansauremethylester, Beispiel 9af, (1) durch Ver- 
seifung mit LiOH/Methanol/Tetrahydrofuran/Wasser) oder (2) durch Reaktion mit 3 Aequivalenten Trimethylchlor- 
silan/Natriumiodid in Acetonitril bei 60°; 

(ah) 4-[3-(7-Fluor-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-dimethyl-4-oxobutansaure (analog zu Beispiel 3 aus 
2,2-Dimethylbernsteinsaure anstelle von 2,2-Diethylbem steinsaure), Smp. 209-210°; 

(ai) 4-[3-(7-Fluor-2-chlnolinylmethoxy)phenylamino]-2-ethyl-2- methyU-oxobutansaure (analog zu Beispiel 3 aus 
2-Ethyl-2-methylbemsteinsaure anstelle von 2,2-Diethylbern steinsaure), Smp. 179-180°; 

(aj) 1-[3-(7-Fluor-2-chinolinylmethoxy)phenylaminocarbonylmethyl]-cyclopentan carbonsaure [analog zu Beispiel 
3aus2-(1-Carboxycyclopentyl)-essigsaure (Bull. Soc. Chim. Fr. 1964, 579-584) anstelle von 2,2-Diethylbernstein- 
saure], Smp. 187-188°; 
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(ak) 1-[3-(7-Fluor-2-chinolinylmethoxy)phenylaminocarbonylmethyl]-cyclohexan carbonsaure [analog zu Beispiel 
3aus2-(1-Carboxycyclohexyl)-essigsaure (Bull. Soc. Chim. Fr. 1964, 579-584) anstelle von 2,2-Diethylbernstein- 
saure], Smp. 190-191°; 

(al) 4-[3-(7-Chlor-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-dlmethyl- 4-oxobutansaure (analog zu Beispiel 2 aus 
2,2-Dlmethylbernsteinsaure anstelle von 2,2-Diethylbem steinsaure), 

(am) 4-[3-(2-Chinolinylmethoxy)phenylamino]-2-ethyl-2-methyl- 4-oxobutansaure (analog zu Beispiel 1 aus 

2- Ethyl-2-methylbemsteinsaure anstelle von 2,2-Diethylbernsteinsaure), 

(an) 4-[3-(2-Chinolinylmethioxy)phenylamino]-2,2-di-n-propyl- 4-oxobutansaure (analog zu Beispiel 1 aus 2,2-Di- 
n-propylbernsteinsaure anstelle von 2,2-Diethylbernsteinsaure), 

(ao) 4-[3-(2-Chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-cliethyl-4-oxobutansaure-methylester (aus der Verbindung des 
Beispiels 1 durch Veresterung z.B. mit Diazomethan), 

(ap) 4-[3-(7-Chlor-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl-4-oxobutansaurennethylester (aus der Verbin- 
dung des Beispiels 2 durch Veresterung z.B. mit Diazomethan), 

Beispiel 10 : 4-[3-(6-Fluor-2-chinolinvlmethoxv)phenvlamino]-2,2-diethvl-4-oxobutansaure 

[0080] Eine Mischung von 0.34g 2,2-Diethylbernsteinsaure und 0.2ml Acetylchlorid wird wahrend 2 Std. bei 52° 
geruhrt und am Rotationsverdampfer eingedampft. Der Ruckstand wird zweimal mit je 20ml Toluol behandelt und 
erneut eingedampft. Das erhaltene 2,2-Diethylbernsteinsaureanhydrid wird in 3ml Dichlormethan gelost, mit 0.2g 3- 
(6-Fluor-2-chinolinylmethoxy)anilin und mit 3ml Pyridin versetzt, 4 Std. bei Raumtemperatur geruhrt und mit 100ml 
Wasser hydrolysiert. Die organische Phase wird im Scheidetrichter abgetrennt und die wassrige. Phase zweimal mit 
je 10ml Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen Qber Natriumsulfat und Abdampfen des Losungsmittels i.Vak. wird 
der Ruckstand aus Methanol umkristallisiert. Man erhalt die Titelverbindung als farblose Kristalle vom Smp. 125-1 30°. 
[0081] Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

(a) 2-Brommethvl-6-fluorchinolin : Die Losung von 7.0g 2-Methyl-6-fluorchinoiin [Song et al., J. Heterocylic Chem. 
30 (1993) 17-21] in 60ml Tetrachlormethan wird mit 11. 5g N-Bromsuccinimid und O.lg Azobisisobutyronitril ver- 
setzt, 7 Std. am Ruckfluss erhitzt, filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat 
3:2 chromatographiert. Man erhalt die Titelverbindung als gelbe Kristalle vom Smp. 88-90°. 

(b) 3-(6-Fluor-2-chinolinvlmethoxv)anilin : Zu einer Losung von 0.3g Natrium in 15ml Methanol gibt man 1.74g 

3- Aminophenol und ruhrt 1 Std. bei Raumtemperatur Das Methanol wird i.Vak. abgedampft und der Ruckstand in 
30ml Dimethylformamid gelost. Dazu gibt man die Losung von 3.0g 2-Brommethyl-6-fluorchinolin in 12ml Dime- 
thylformamid und ruhrt 1 2 Std. bei Raumtemperatur Das Losungsmittel wird i.Vak. abgedampft und der Ruckstand 
mit 100ml Wasser versetzt, mit Ethylacetat (zweimal je 15ml) extrahiert und Qber Natriumsulfat getrocknet. Nach 
Filtration und Abdampfen des Losungsmittels i.Vak. wird der Ruckstand mit Hexan/Ethylacetat 1:1 an Kieselgel 
chromatographiert. Man erhalt die Titelverbindung als hellgelbes Oel. ^H-NMR (300 MHz, CDCI3): delta = 5.33 (s, 
2H: CHj), 6.20-6.39 (m, 2H), 6.43 (m, 1H), 7.04 (m, 1H), 7.42-7.56 (m, 2H), 7.69 (d, IN), 8.07 (m, IN), 8.14 (d, 
1H) ppm. 

Beispiel 11 : 4-f7-(6-Fluor-2-chinolinvlmethoxv)naphth-2-vlamino1-2.2-diethvl-4-oxobutansaure 

[0082] Analog Beispiel 6 wird die Titelverbindung ausgehend von 1 .3g 2,2-Diethylbernsteinsaure und 0.92g 7-(6-Flu- 
or-2-chinolinylmethoxy)naphth-2-ylamin als beige Kristalle vom Smp. 191-196° erhalten. 
[0083] Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

(a) 7-(6-Fluor-2-chinolinvlmethoxv)naphth-2-vlamin : Ausgehend von 5.3g 2-Amino-7-hydroxynaphthalin und 8.0g 
2-Brommethyl-6-fluorchinolin (Beispiel 10a) erhalt man die Titelverbindung analog Beispiel 6(a); ^H-NMR (300 MHz, 
CDCI3): delta = 5.45 (s, 2H: CHg), 6.80 (dd, 1H), 6.85 (d, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.40 (dd, 1H), 7.45 (dd, 1H), 7.52 (dt, 1H), 
7.58 (d, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.73 (d, 1H), 8.10 (dd, 1H), 8.14 (d, 1H) ppm. 

Beispiel 12 : 4-f3-(6-Fluor-2-chinolinvlm6thvlthio)phenvlaminol-2,2-diethvl-4-oxobutansaure 

[0084] Analog Beispiel 7 wird die Titelverbindung ausgehend von 4.48g 2,2-Diethylbernsteinsaure und 2.40g 3- 
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(6-Fluor-2-chinolinylmethylthio)anilin als beige Kristalle vom Smp. 117-120° erhalten. 
[008S] Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

(a) 3-(6-Fluor-2-chinolinvlmethvlthio)anilin : Ausgehend von 3.49g 3-Aminothiophenol und 6.70g 2-Brommethyl-6-fluor- 
chinolin [Beispiel 10(a)] erhalt man die Titelverblndung als Kristalle vom Smp. 69-73° analog Beispiel 7(a). 

5 

Beispiel 1 3 : 4-[3-(8-Fluor-2-chinolinvlmethoxv)phenylamino]-2,2-diethvl-4-oxobutansaure 

[0086] Analog Beispiel 10 wird die Titelverblndung ausgehend von 4.68g 2,2-Diethylbernsleinsaure und 2.80g 3- 
(8-Fluor-2-chinolinylmethoxy)anilin als beige Kristalle vom Smp. 150-152° erhalten. 
10 [0087] Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

(a) 2-Methvl-e-fluorchinolin : 45.6g 2-Fluoranilin warden in 450ml 2-Butanol vorgelegt, mit 1 40ml 6.6molarer Losung 
von HCI in 2-Butanol und 155.6g Chloranil versetzt. Unter Ruhren wird die Mischung zum Ruckfluss erhitzt. Dann 
tropft man die Losung von 40.0g Crotonaldehyd In 120ml 2-Butanol zum Reaktionsgemisch und erhitzt 50 Min. 

IS am Ruckfluss. Nach dem Abkuhlen wird das Losungsmittel i. Vak. weitgehend abgedampft, 700 ml Tetrahydrofuran 

zugesetzt und 30 Min. am Ruckfluss ertiitzt. Nach dem Abkuhlen wird der Niederschlag abfiltriert und zwischen 1 
Liter 2N wassriger Natronlauge und 400ml Dichlormethan verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt und die 
wassrige Phase noch zweimal mit je 200ml Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen uber Natriumsulfat, Filtration 
und Abdampfen des Losungsmittels i.Vak. sowie Chromatographie des Ruckstandes mit Dichlormethan an Kie- 

20 selgel erhalt man die Titelverblndung; ^H-NMR (300 MHz, CDCI3); delta - 2.80 (s, 3H, CH3), 7.31-7.44 (m, 3H), 

7.55 (m, 1H), 8.05 (dd, 1H) ppm. 

(b) 2-Brommethvl-8-fluorchinolin : Analog Beispiel 10(a) erhalt man die Titelverblndung ausgehend von 1 0g 2-Me- 
thyl-8-fluorchinolin und 16.5g N-Bromsuccinimid als hellgelbe Kristalle vom Smp. 89-93°. 

25 

(c) 3-(8-Fluor-2-chinolinvlmethoxv)nitrobenzol : 0.67g 3-Nitrophenol und 1.15g 2-Brommethyl-8-fluorchinolin wer- 
den in 110ml Ethylmethylketon gelost, mit 3.3g Kaliumcarbonat und 0.8g Kaliumiodid versetzt und untar Ruhren 
3 Std. am Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen, Abfiltrieren des Feststoffes und Abdampfen des Losungsmittels 
I.Vak. wird der Ruckstand mit 100ml Dichlormethan versetzt, mit Vfesser (zweimal je 20ml) gewaschen, uber Na- 

30 triumsulfat getrocknet, filtriert und i.Vak. vom Losungsmittel befreit. Man erhalt die Titelverblndung nach Umkri- 

stallisieren aus Dichlormethan/Hexan als hellgelbe Kristalle vom Smp. 128-129°. 

(d) 3-(8-Fluor-2-chinolinvlmethoxvianilin: 1.2g 3-(8-Fluor-2-chlnolinylmethoxy)nitrobenzol werden in 40ml Tetra- 
hydrofuran gelost, mit 3.5g Raney-Nickel versetzt und bei Raumtemperatur unter Normaldruck hydriert. Nach Ab- 

35 filtrieren des Katalysators und Abdampfen des Losungsmittels i.Vak. wird der Ruckstand mit Dichlormethan/Hexan/ 

Ethylacetat 6:3:1 an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die Titelverblndung als hellgelbe Kristalle vom Smp. 
94-97°. 

Beispiel 14 : 4-r7-(8-Fluor-2-chinolinvlmethoxv)naphth-2-vlaminol-2,2-dlethvl-4-oxobutansaure 

40 

[0088] Analog Beispiel 6 wird die Titelverblndung ausgehend von 0.41 g 2,2-Diethylbernsteinsaure und 0.29g 7- 
(8-Fluor-2-chinolinylmethoxy)naphth-2-ylamin als beige Kristalle vom Smp. 193-196° erhalten. 
[0089] Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

(a) 7 - (B -Fluor -2 -chinolinylmethoxy )naphth -2 -vlamin: Ausgehend von 3.3g 2-Amino-7-hydroxynaphthalin und 5.0g 
45 2-Brommethyl-8-fluorchinolin [Beispiel 13(b)] erhalt man die Titelverblndung als beige Kristalle vom Smp. 141-142° 
analog Beispiel 6(a). 

Beispiel 15 : 4-r3-(8-Fluor-2-chinolinvlmethvlthio)phenvlamino1-2,2-diethyl-4-oxobutansaure 

so [0090] Analog Beispiel 7 wird die Titelverblndung ausgehend von 4.97g 2,2-Diethylbernsteinsaure und 3.15g 3- 
(8-Fluor-2-chinolinylmethylthio)anilin als beige Kristalle vom Smp. 113-115° erhalten. 
[0091] Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

(a) 3-(8-Fluor-2-chinolinvlmethvlthio)anilin : Ausgehend von 2.72g 3-Aminothiophenol und 5.20g 2-Brommethyl-8-fluor- 
chinolin [Beispiel 13(b)] erhalt man die Titelverbindung als Kristalle vom Smp. 80-83° analog Beispiel 7(a). 

55 

Beispiel 1 6 : 4-[3-(6,7-Difluor-2-chinolinvlmethoxv)phenvlamino]-2,2-diethyl-4-oxobutansaure 

[0092] Analog Beispiel 3 wird die Titelverbindung aus 2,2-Diethylbernsteinsaure und 3-(6,7-Difluor-2-chinolinylme- 
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thoxy)anilin hergestellt. Sie wird als weisser Feststoff erhalten; ^H-NMR, 200MHz, DMSO, delta (ppm) = 9.90(s, 1H), 
8.42(d, 1H), 8.10(m, 2H), 7.70(d, 1H), 7.45(m, 1H), 7.07(m, 2H), 6.73(d, 1H), 5.35(s, 2H), 2.5B(s, 2H), 1.80(m, 4H), 
0.80(t, 6H). 

[0093] Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

(a) 2-Methyl-6,7-difluorchinolln : Ausgehend von 3,4-Dlfluoranllin wird die Titelverbindung analog Beispiel 13(a) 
durch Umsetzung mit Crotonaldehyd und Chioranil in 2-Butanol hergestellt [vgl. auch J. Heterocycl. Chem. 30 
(1993) 17-21], 

(b) 3-(6,7-Difluor-2-chinolinvlmethoxv)anilin : Ausgehend von 2-IMethyl-6,7-difluorchinolin wird die Titelverbindung 
analog Beispiel 3(a) [NBS-Bromierung] und Beispiel 3(b) [Umsetzung mit 3-Aminophenol] hergestellt: iH-NIVIR, 
200MHz, DMSO, delta (ppm) = 8.42(d, 1 H), 8.10(m, 2H), 7.67(d, 1H), 7.45(m, 1H), 6.90(t, 1H), 6.20(m, 3H), 5.25 
(s, 2H), 5.08(8, 2H). 

Beispiel 17 : 4-fN-(4-Carboxv-2-methoxvbenzvl)-3-(7-fluor-2-chinolinvlmethoxv)phenvl1amino1-2.2-diethvl-4-oxobutan- 
saure 

[0094] 0.12g4-[N-(4-Methoxycarbonyl-2-methoxybenzyl)-3-(7-fluor-2-chinollnylmethoxy)phenyl]amino]-2,2-diethyl- 
4-oxobutansauremethylester (Beispiel 17A) und 2ml ION Natronlauge werden fur20Std. in Wasser/Methano/Tetrahy- 
drofuran 1:1:1 am Huckfluss gekocht. Anschliessend wird durch Zugabe von von 1 N HCI auf einen pH-Wert von etwa 
2 gestellt und mit Methylenchlorid/lsopropanol 4:1 dreimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet (l\/lagnesiumsulfat) und eingedampft. Der ROckstand wird in Diethy- 
iether aufgeriJhrt, abfiltriert und getrocknet. Auf diese Weise wird die Titelverbindung in Form eines weissen amorphen 
Feststoffes ertialten; iH-NMR, 400MHz, DMSO, delta (ppm) = 8.40(d, 2H), 8.05(dd, 1H), 7.67(dd, 1H), 7.58(d, 1H), 
7.2-7.5(m, 4H), 7.0(m, 1H), 6.86(m, 1H), 6.75(m, 1H), 5,37(s, 2H), 4.80(s, 2H). 3.6B(s, 3H), 2.30(s, 2H), 1.50(q, 4H), 
0.6(t, 6H). 

Beispiel 17A : 4-[N-(4-Methoxvcarbonvl-2-methoxvbenzvl)-3-(7-fluor-2-chinolinvlmethoxv)phenvl1amino12,2-diethvl- 
4-oxobutansauremethvlester 

[0095] Zu einer Losung von 0.22g N-(4-Methoxycarbonyl-2-methoxyb8nzyl)-3-(7-fluor-2-chinolinylmethoxy)anilin in 
20ml Methylenchlorid werden O.lg 3-Ethyl-3-methoxycarbonyl-pentansaure (= Methylhalbester von 2,2-Diethylbern- 
steinsaure; vgl. Bull. Soc. Chim. 1964, 828), 0.38g N-Ethyl-N-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid-hydrochlorid und 
0.24g4-Dimethylamino-pyridin gegeben. Das Reaktionsgemisch wird unter Argon 72Std. bei Raumtemperatur geruhrt. 
Anschliessend wird das Reaktionsgemisch mit 100ml Ethylacetat versetzt, und die entstandene trube Losung wird 
dreimal mit Wasser und einmal mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet (Magnesiumsulfat) und einge- 
dampft. Der ROckstand wird an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 3:2) gereinigt. Auf diese Weise wird die Titelverbindung 
in Form eines Oels erhalten; i H-NMR, 200MHz, CDCI3, delta (ppm) = 8. 1 7(d, 1 H), 7.B3(dd, 1 H), 7.70(dd, 1 H), 7.55(d, 
2H), 7.40-7.18(m, 4H), 6.95(dd, 1H), 6.65(m, 2H), 5.30(s, 2H), 4.90(s, 2H), 3.90(s, 3H), 3.70(2s, 6H), 2.37(s, 2H), 1.60 
(q, 4H), 0.65(t, 6H). 

[0096] Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

(a) N-(4-Methoxvcarbonvl-2-methoxvbenzvl)-3-(7-fluor-2-chinolinvlmethoxv)anilin : Eine Mischung bestehend aus 
0.536g 3-(7-Fluor-2-chinolinylmethoxy)anilin, 0.518g 3-Methoxy-4-brommethyl-benzoesauremethylester, I.Og Natri- 
umcarbonat und 0.2g Kaliumiodid in 50ml Ethylmethylketon wird fur 18Std. unter Argon am Ruckfluss gekocht. An- 
schliessend wird das Reaktiongemisch filtriert und eingedampft. Der ROckstand wird an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat 
3:2) gereinigt. Auf diese Weise wird die Titelverbindung in Form eines Oels erhalten; ^ H-NMR, 200MHz, CDCI3, delta 
(ppm) = 8.12(d, 1H), 7.80(dd, 1H), 7.5-7.7(m, 4H), 7.25-7.35(m, 2H), 7.05(t, 1 H), 5.30(s, 2H), 4.35(s, 2H), 3.90(2s, 6H). 

Beispiel 1 B : 4-[3-(7-Brom-2-chinolinvlmethoxv)phenvlamino1-2,2-diethvl-4-oxobutansaure 

[0097] 2g 3-(7-Brom-2-chinolinylmethoxy)anilin und 1 ,9g 2,2-Diethylbernsteinsaureanhydrid (durch Destination ge- 
reinigt) werden in 28ml Pyridin 72Std. bei 20° geruhrt und eingedampft. Der ROckstand wird in 25ml 2N wassriger 
Salzsaure aufgeschlammt, 30Min. bei 20° gerOhrt und abfiltriert. Waschen des Niederschlags mit Wasser und Kristal- 
lisation aus Ethanol ergibt die Titelverbindung als farblose Kristalle vom Smp.1 75°, IR (Nujol): u.a. 3600-2100, 3308, 
1710, 1670, 1610, 1600, I497cm-1. 
[0098] Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

fa) 2-Methvl-7-brom-chinolin-1 -oxid: Zu einer Losung von 7,09g 2-Methyl-7-brom- chinolin [C.M.Leir, J. Org. Chem. 
42(5) (1977) 911-13] in 75ml n-Hexan tropft man bei 0-10° im Verlaufe von 30IVIin. eine Losung von 10,05g m- 
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Chlorperbenzoesaure in 75ml CH2CI2 zu und ruhrt anschliessend 16Std. bei 20°. Dann verdunnt man mit Ethyla- 
cetat, wascht nacheinander mil 2N wassrigen Losungen von K2CO3, Na2S203 sowie NaCI, trocknet uber Na2S04 
und dampft ein. Dabei eriiatt man die TltGlverbindung, die durcli Kristallisation aus CH2Cl2-Ether-Hexan gereinigt 
wird. 

s 

(b) 2-Chlomnettivl-7-brom-chinolin: Zu einer Losung von 5g 2-Methyl-7-brom- chinolin-1-oxid in 32ml Toluol tropft 
man unter Ruliren bei 50° im Verlaufe von einer Stunde eine Losung von 5,7ml Benzolsulfochlorid in 6,5ml Toluol 
zu und ruhrt 16Std. bei 50° nach. Dann nimmt man in Ethylacetat auf, wascht mit 2N wassrigen Losungen von 
NaHCOs sowie NaCI, trocknet uber Na2S04 und dampft ein. Der Eindampfruckstand wird an Kieselgel chroma- 

10 tographiert. Die produkthaltigen, mit Toluol eluierten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. Dabei erhalt 

man die Titelverbindung, die durch Kristallisation aus CHjCla-Ether-Hexan weiter gereinigt wird. 

(c) 3-r7-Brom-2-chinolinvlmethoxv)anilin: Eine Losung von 1,38g 3-Aminophenol in 30ml DMF versetzt man bei 
0° mit 0,32g NaH (95%) und ruhrt 30Min. bei 0° nach. Dann gibt man 3,2g 2-Chlormethyl-7-brom-chinolin in fester 

'5 Form dazu und ruhrt eine weitere Stunde bei 0° sowie nochmals eine Stunde bei 20°. Anschliessend wird mit 

Ethylacetat verdunnt, mil Wasser gewaschen, uber Na2S04 getrocknet und eingedampft. Der Eindampfruckstand 
wird an 250g Kieselgel chromatographiert. Die produkthaltigen, mit Toluol/Ethylacetat 95:5 eluierten Fraktionen 
werden vereinigt und eingedampft. Dabei erhalt man die Titelvertindung, die durch Kristallisation aus CH2CI2- 
Ether-Hexan weiter gereinigt wird. 

Beispiel 19: 4-[3-(6,7-Cvclopentano-2-chinolinvlmethoxv)phenvlamino1-2,2-diethvl-4-oxobutansaure 

[0099] 2,48g 3-(6,7-Cyclopentano-2-chinolinylmethoxy)anilin und 2,67g 2,2-Dielhylbernstein saureanhydrid werden 
in 40ml Pyridin 72Std. bei 20° geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand wird in 25ml 2N wassriger Salzsaure aufge- 
2S schlammt, 30Min. bei 20° geruhrt und abfiltriert. Waschen des Niederschlags mil Wasser und Kristallisation aus Ethanol 
ergibt die Titelverbindung alsfarbiose Kristallevom Smp.180°, IR(KBr): u.a. 3600-2200, 3325, 1683, 1600, 1542cm-^ 
[0100] Das Ausgangsmaterial wird wis folgt hergestellt: 

(a) 2-Methvl-6,7-cvclopentano-chinolin-1-oxid : Zu einer Losung von 11, 6g 2-Methyl-6,7-cyclopentano-chinolin 
30 [Lindner et al. Monatsh. Chem. 72 (1 939) 354, 356] in 120ml CHjClg tropft man bei 0-10° im Verlaufe von 30Min. 

eine Losung von 1 9,9g m-Chlorperbenzoesaure in 1 20ml CH2CI2 zu und ruhrt anschliessend 1 6Std. bei 20°. Dann 
verdunnt man mil Ethylacetat, wascht nacheinander mit 2N wassrigen Losungen von K2CO3, Na2S203 sowie NaCI, 
trocknet uber Na2S04 und dampft ein. Dabei erhalt man die Titelverbindung, die durch Kristallisation aus CH2CI2- 
Ether-Hexan gereinigt wird. 

35 

(b) 2-Chlormethvl-6,7-cvclopentano-chinolin: Zu einer Losung von 7,32g 2-IVIethyl-6,7-cyclopentano-chinolin- 
1-oxid in 100ml Toluol tropft man unter Ruhren bei 50° im Verlaufe von einer Stunde eine Losung von 9,47ml 
Benzolsulfochlorid in 12ml Toluol zu und ruhrt 16Std. bei 50° nach. Dann nimmt man in Ethylacetat auf, wascht 
mit 2N wassrigen Losungen von NaHCOs sowie NaCI, trocknet uber Na2S04 und dampft ein. Der Eindampfruck- 

40 stand wird an 250g Kieselgel chromatographiert. Die produkthaltigen, mit Toluol und Toluol/Essigester 98:2 eluier- 

ten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. Dabei erhalt man die Titelverbindung, die durch Kristallisation 
aus CHgClj-Ether-Hexan weiter gereinigt wird. 

(c) 3-(6,7-Cvclopentano-2-chinolinvlmethoxv)anilin : Eine Losung von 1,35g 3-Aminophenol in 30ml DMF versetzt 
45 man bei 0° mit 0,31 3g NaH (95%) und ruhrt 30Min. bei 0° nach. Dann gibt man 2,66g 2-Chlormethyl-6,7-cyclo- 

pentano-chinolin in fester Form dazu und ruhrt eine weitere Stunde bei 0° sowie nochmals eine Stunde bei 20°. 
Anschliessend wird mit Ethylacetat verdunnt, mit Wasser gewaschen, uber Na2S04 getrocknet und eingedampft. 
Der Eindampfruckstand wird an lOOg Kieselgel chromato graphiert. Die produkthaltigen, mit Toluol/Ethylacetat 95: 
5 und 9:1 eluierten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. Dabei erhalt man die Titelverbindung, die durch 
so Kristallisation aus CH2Cl2-Ether-Hexan weiter gereinigt wird. 

Beispiel 20: 4-[3-(7-Trifluormethoxv-2-chinolinvlmethoxv)phenvlamino1-2,2-diethvl-4-oxobutansaure 

[0101] 1,625g3-(7-Trifluormelhoxy-2-chinolinylmethoxy)anilin und 1,52g2,2-Diethylbernsteinsaureanhydrid werden 
55 in 26ml Pyridin 72Std. bei 20° geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand wird in 16ml 2N wassriger Salzsaure aufge- 
schlammt, 30Min. bei 20° geruhrt und abfiltriert. Waschen des Niederschlags mit Wasser und Kristallisation aus Ethanol 
ergibt die Titelverbindung als Kristalle vom Smp.172°, IR (KBr): u.a. 3620-2500, 3330, 1690, 1595, 1545cm-''. 
[0102] Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
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(a) 2-Methvl-7-trifluormethoxv-chinolin: 4,85q 3-Trifluormethoxyanilin lost man in 31 ,5ml 2-Butanol, fugt 11 ml 4,8N 
HCI in 2-Butanol sowie 6,22g 2,3-Dichlor- 1 ,4-naphthochinon zu und erwarmt auf Ruckflusstemperatur. Anschlies- 
send tropft man eine Losung von 2,74ml Crotonaldehyd in 6,5ml 2-Butanol im Verlaufe von 50Min. zu und ruhrt 
bel Ruckflusstemperatur 20Min. nach. Dann dampft man ein, fugt nochmals 35ml 2-Butanol zu und wiederholt den 

5 Eindampfvorgang. Durch zweimalige Umkristallisation dee Eindampfruckstandes aus Methanol-Telrahydrofuran 

erhalt man das Hydrochlorld der Titelverbindung in gereinigter Form. Zur Freisetzung der Titelverbindung wird das 
obige Hydrochlorld in Wasser suspendiert, mit 1 N wassriger NaOH basisch gestellt und die Wasserphase mit 
Ethylacetat extrafiiert. Die Essigesterphase wird mit gesattigter wassriger NaCI-Losung neutral gewascfien, uber 
Na2S04 getrocknet und eingedampft. Die dabei in Form des Eindampfruckstandes anfallende Titelverbindung wird 

10 ohne Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt. 

(b) 2-Methvl-7-trifluormethoxy-chlnolin-1-oxid: Zu einer Losung von 3g 2-Methyl-7-trifluormethoxy-chinolin in 30ml 
CH2CI2 tropft man beiO-10° unterRuhren im Verlaufe von 30Min. eine Losung von 4,1 5g m-Chlorperbenzoesaure 
in 30ml CH2CI2 zu und ruhrt anschiiessend 16Std. bel 20°. Dann verdunnt man mit Ethylacetat, wascht nachein- 

15 ander mit 2N wassrigen Losungen von K2CO3, Na2S203 sowie NaCI, trocknet uber Na2S04 und dampft ein. Dabei 

erhalt man die Titelverbindung, die durch Kristallisation aus CH2Cl2-Ether gereinigt wird. 

(c) 2-Chlormethvl-7-trifluormethoxv-chinolin: Zu einer Losung von 2,53g 2-Methyl-7-trifluormethoxy-chinolin- 
1-oxid in 35ml Toluol tropft man unter Ruhren bei 50° im Verlaufe von einer Stunde 2,68ml Benzolsulfochlorid in 

20 3,5ml Toluol zu und ruhrt 16Std. bei 50° nach. Dann nimmt man in Ethylacetat auf, wascht mit 2N wassrigen 

Losungen von NaHCOs sowie NaCI, trocknet uber Na2S04 und dampft ein. Der Eindampfruckstand wird an Kie- 
selgel (lOOg) chromatographiert. Die produkthaltigen, mit Toluol eiuierten Fraktionen werden vereinigt und einge- 
dampft. Dabei erhalt man die Titelverbindung, die direkt weiterverarbeitet wird. 

25 (d) 3-(7-Trifluormethoxv-2-chinolinvlmethoxv)anilin : Eine Losung von 0,754g 3-Aminophenol in 20ml DMF versetzt 

man bei 0° mit 0,1 75g NaH (95%) und ruhrt 30Min. bei 0° nach. Dann gibt man 1 ,78g 2-Chlormethyl-7-trifluorme- 
thoxy-chinolin in fester Form dazu und ruhrt eine weitere Stunde bei 0° sowie nochmals eine Stunde bei 20°. 
Anschiiessend wird mit Ethylacetat verdunnt, mit Wasser gewaschen, uber Na2S04 getrocknet und eingedampft. 
Der Eindampfruckstand wird an lOOg Kieselgel chromato graphiert. Die produkthaltigen, mit Toluol/Ethylacetat 98: 

30 2 und 95:5 eiuierten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. Dabei erhalt man die Titelverbindung, die durch 

Kristallisation aus CH2Cl2-Ether-Hexan weiter gereinigt wird. 

Beispial 21 : 4-[3-(6-Methvl-2-chinolinvlmethoxv)phenylamino1-2,2-diethvl-4-oxobutansaure 

35 [0103] 2,05g 3-(6-Methyl-2-chinolinylmethoxy)anilin und 2,42g 2,2-Diethylbernsteinsaure anhydrid werden in 30ml 
Pyridin 72Std. bei 20° geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand wird in 25ml 2N wassriger Salzsaure aufgeschlammt, 
30Min. bei 20° geruhrt und abfiltriert. Waschen des Niederschlags mit Wasser und Kristallisation aus Ethanol ergibt 
die Titelverbindung als Kristalle vom Smp.175°, IR (Nujol): u.a. 3600-2600, 3320, 1685, I545cm-1. 
[0104] Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

40 (a) 3-(6-Methvl-2-chinolinvlmethoxv)anilin: Eine Losung von 1,85g 3-Aminophenol in 30ml DMF versetzt man bei 0° 
mit 0,43g NaH (95%) und ruhrt 30iy/Iin. bei 0° nach. Dann gibt man 3,2g 2-Chlormethyl-6-methyl-chinolin [s. C.A. 82, 
57733p und US-Patent 3829573] in fester Fomn dazu und ruhrt eine weitere Stunde bei 0° sowie nochmals eine Stunde 
bei 20°. Anschiiessend wird mit Ethylacetat verdunnt, mit Wasser gewaschen, uber Na2S04 getrocknet und einge- 
dampft. Der Eindampfruckstand wird an 250g Kieselgel chromatographiert. Die produkthaltigen, mit Toluol/Ethylacetat 

45 95:5 und 9:1 eiuierten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. Dabei erhalt man die Titelverbindung, die durch 
zweimalige Kristallisation aus CH2Cl2-Ether-Hexan weiter gereinigt wird. 

Beispiel 22: 4-f3-(6,7-Dimethvl-2-chinolinvlmethoxv)phenvlamino]-2'2-diethvl-4-oxobutansaure 

so [0105] 1,65g 3-(6,7-Dimethyl-2-chinolinylmethoxy)anilin und 1,85g 2,2-Diethylbemsteinsaureanhydrid werden in 
25ml Pyridin 72Std. bei 20° geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand wird in 25ml 2N wassriger Salzsaure aufge- 
schlammt, 30Min. bei 20° geruhrt und abfiltriert. Waschen des Niederschlags mit Wasser und Kristallisation aus Ethanol 
ergibt die Titelverbindung als Kristalle vom Smp.184°, IR (KBr): u.a. 3600-2500. 3320, 1680, 1600, 1547cm-i. 
[0106] Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

(a) 2,6,7-Trimethvl-chinolin-1 -oxid: Zu einer Losung von 8,6g 2,6,7-Trimethyl-chinolin [A.G.Osborn, Tetrahedron 
39(17) (1983) 2831-41] in 80ml CH2CI2 tropft man bei 0-10° im Verlaufe von 30Min. eine Losung von 15,8g m- 
Chlorperbenzoesaure in BOmI CH2CI2 zu und ruhrt anschiiessend 1 6Std. bei 20°. Dann verdunnt man mit Ethyla- 
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cetat, wascht nacheinander mil 2N wassrigen Losungen von KjCOj, NaaSgOa sowie NaCI, trocknet uber Na2S04 
und dampft ein. Dabei erhalt man die Titelverbindung, die durch Kristallisation aus CHgClj-Ether-Hexan gereinigt 
wird. 

(b) 2-Chlormethvl-6,7-dimetlivl-chinolin : Zu einer Losung von 6,35g 2,6,7-Trimethylchinolin-1 -oxid in 60ml Toluol 
tropft man unter Ruhren bei 50° im Verlaufe von einer Stunde eine Losung von 9,4ml Benzolsulfochlorid in 10ml 
Toluol zu und ruhrt 16Sld. bei 50° nach. Dann nimmt man in Ethylacetat auf, wascht mit 2N wassrigen Losungen 
von NaHCOa sowie NaCI, troclcnet uber Na2S04 und dampft ein. Der Eindampfruckstand wird an 250g Kieselgel 
chromatograpliiert. Die produkthaltigen. mit Toluol und Toluol/Ethylacetat 99:1 eluierten Fraktionen werden verei- 
nigt und eingedampft. Dabei eriialt man die Titelverbindung, die durcli Kristallisation aus CHaCla-Ether-Hexan 
weiter gereinigt wird. 

(c) 3-(6.7-Dimethvl-2-cliinolinvlm9thoxv)anilin: Eine Losung von 1 ,51 g 3-Aminophenol in 30ml DMF versetzt man 
bei 0° mit 0,35g NaH (95%) und rulirt SOMin. bei 0° nach. Dann gibt man 2,8g 2-Chlormethyl-6,7-dimethyl-chinolin 
in fester Form dazu und ruhrt eine weitere Stunde bei 0° sowie nochmals eine Stunde bei 20°. Anschliessend wird 
mit Ethylacetat verdunnt, mit Wasser gewaschen, uber Na2S04 getrocknet und eingedampft. Der Eindampfruck- 
stand wird an 250g Kieselgel chromatographiert. Die produkthaltigen, mit Toluol/Ethylacetat 95:5 und 9:1 eluierten 
Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. Dabei erhalt man die Titelverbindung, die durch Kristallisation aus 
CHaCls-Ether weiter gereinigt wird. 

Beispiel 23 : 4-[3-(7-Methvl-2-chinolinvlmethoxv)phenvlamino]-2.2-diethvl-4-oxobutansaur9 

[0107] Die Titelverbindung wird analog zu der in Beispiel 18 beschriebenen Verbindung aus 2,2-Diethylbemstein- 
saureanhydrid und 3-(7-Methyl-2-chinolinylmethoxy)anilin hergestellt; farblose Kristalle vom Smp. 162-163°. 
[0108] Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt; 

(a) 2,7-Dimethvl-chinolin-1 -oxid: Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 18(a) aus 2,7-Dimethylchinolin [Z. 
Song et al., J. Heterocyclic Chem. 30 (1993) 17-21] hergestellt; hellbraune Kristalle vom Smp. 65-66°. 

(b^ 2-Chlormethvl-7-methvl-chinolin: Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 18(b) aus 2,7-Dimethyl-chinolin- 
1-oxld hergestellt; farblose Kristalle vom Smp. 75-76°. 

(c\ 3-(7-Methvl-2-chinolinvlmethoxv)anllin; Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 18(c) aus 2-Chlormethyl- 
7-methyl-chinolin und 3-Aminophenol hergestellt; beige Kristalle vom Smp. 97-98°. 

Beispiel 24: 4-[3-(7-Methoxv-2-chinolinvlmethoxv)phenvlamino1-2,2-diethvl-4-oxobutansaure 

[0109] Die Titelverbindung wird analog zu der in Beispiel 18 beschriebenen Verbindung aus 2,2-Diethylbernstein- 
saureanhydrid und 3-(7-Methoxy-2-chinolinylmethoxy)anilin hergestellt; farblose Kristalle vom Smp. 163-164°. 
[0110] Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt; 

(a) 2-Methvl-7-methoxv-chlnolin-1-oxid: Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 18(a) aus 2-Methyl-7-me- 
thoxy-chinolin [Z. Song et al., J. Heterocyclic Chem. 30 (1993) 17-21] hergestellt; beige Kristalle vom Smp. 
103-104°. 

(b^ 2-Chlormethvl-7-methoxv-chlnolin: Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 18(b) aus 2-MGthyl-7-methoxy- 
chinolin-1 -oxid hergestellt; farblose Kristalle vom Smp. 64-65°. 

(c) 3-(7-Methoxv-2-chinolinvlmethoxv)anilin: Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 18(c) aus 2-Chlormethyl- 
7-methoxy-chinolin und 3-Aminophenol hergestellt; beige Kristalle vom Smp. 96-97°. 

Beispiel 25; 4-f3-(7-Fluor-2-chinolinvlmethoxv)phenvlamino1-2,2-dimethvl-4-oxobutansaure 



[0111] Die Titelverbindung wird analog zu der in Beispiel 18 beschriebenen Verbindung aus 2,2-Dimethylbernstein- 
saureanhydrid und 3-(7-Fluor-2-chinolinylmethoxy)anilin hergestellt; farblose Kristalle vom Smp. 209-210°. 
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Beispiel26: 4-f3-(7-Fluor-2-chinolinvlmethoxv)phenvlaminol-2-ethvl-2-methvl-4-oxobutansaure 

[0112] Die Titelverbindung wird analog zu der In Belspiel 18 beschriebenen Verbindung aus 2-Ethyl-2-methylbern- 
stelnsaureanhydrld und 3-(7-Fluor-2-chlnolinylmethoxy)anilin hergestellt; farblose Kristalle vom Smp. 179-180'. 

Belspiel 27: l-[3-(7-Fluor-2-chlnolinylme1hoxv)phenvlaminocarbonvlmethyl]-cvclopentan carbonsaure 

[0113] Die Titelverbindung wIrd analog zu der In Belspiel 18 beschriebenen Verbindung aus (1 -Carboxycyclopentyl) 
essigsaure-anhydrid (erhalten aus der Saure mittels Acetylchlorld analog Belspiel 1 ) und 3-(7-Fluor-2-chlno!inylme- 
thoxy)anilln hergestellt; beige Kristalle vom Smp. 187-188°. 

Belspiel 2S: 1 -r3-(7-Fluor-2-chlnolinvlmethoxv)phenvlaminocarbonvlmethvl1cvclohexancarbonsaure 

[0114] Die Titelverbindung wIrd analog zu der in Belspiel 18 beschriebenen Verbindung aus (1 -Carboxycyclohexyl) 
essigsaure-anhydrid (erhalten aus der Saure mittels Acetylchlorld analog Belspiel 1 ) und 3-(7-Fluor-2-chlnollnylme- 
thoxy)anllln hergestellt; farblose Kristalle vom Smp. 190-191°. 

Belspiel 29: 4-[3-(7-Fluor-2-chlnolinvlmethoxv)phenvlaminol-2,2-dlpropvl-4-oxobutansaure 

[0115] Die Titelverbindung wIrd analog zu der in Belspiel 18 beschriebenen Verbindung aus 2,2-Dipropylbernsteln- 
saureanhydrld und 3-(7-Fluor-2-chlnolinylmethoxy)anllln hergestellt; beige Kristalle vom Smp. 155-156°. 

Belspiel 30: 4-f3-(7-Fluor-2-chlnolinvlmethoxv)phenvlamino1-2,2-dlbutvl-4-oxobutansaure 



[0116] Die Titelverbindung wird analog zu der In Belspiel 18 beschriebenen Verbindung aus 2,2-Dibutylbernstein- 
saureanhydrld (hergestellt analog zu Vorschrlften von H. Le Mpal et al. Bull. Soc. Chlm. 1964, 579 und 828) und 3- 
(7-Fluor-2-chinollnylmethoxy)anllln hergestellt; beige Kristalle vom Smp. 156-157°. 

Belspiel 31 : 4-[3-(7-Fluor-2-chinolinvlmethoxv)phenvlamino1-2,2-diethvl-4-oxobutansaure 

[0117] Die Titelverbindung wIrd analog zu der In Belspiel 18 beschriebenen Verbindung aus 2,2-Dielhylbernstein- 
saureanhydrld und 3-(7-Fluor-2-chinollnylmethoxy)anllln hergestellt; farblose Kristalle vom Smp. 166-167°. 
[0118] Die Ausgangsmateriallen werden wie folgt hergestellt: 

(a) 2-iy/lethvl-7-fluor-chinolin-1-oxid: Die Titelverbindung wird analog zu Belspiel 1 B(a) aus 2-Methyl-7-f luor-chinolln 
[Z. Song et al., J. Heterocyclic Chem. 30 (1993) 17-21] hergestellt; beige Kristalle vom Smp. 82-83°. 

(b^ 2-Chlormethvl-7-fluor-chlnolin: Die Titelverbindung wird analog zu Belspiel 18(b) aus 2-Methyl-7-fluor-chinolln- 
1-oxld hergestellt; beige Kristalle vom Smp, 70-71°. 

(c) 3-(7-Fluor-2-chinolinvlmethoxv)anllln: Die Titelverbindung wird analog zu Belspiel 18(c) aus 2-Chlormethyl- 
7-fluor-chlnolln und 3-Aminophenol hergestellt; beige Kristalle vom Smp. 92-93°. 

Belspiel 32: 4-f3-(7-Fluor-2-chlnolinvlmethoxv)Phenvlamino1-2,2-diethvl-4-oxobutansau re Natriumsalz (1.4 H^O) 

[0119] 1 7.65g 4-[3-(7-Fluor-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-dlethyl-4-oxobutansaure werden in 200ml Tetra- 
hydrofuran gelost und mit 20.8ml einer wassrigen 2n Natriumhydroxidlosung versetzt. Die Losung wird eingedampft, 
In Dichlormethan suspendiert und erneut eingedampft. Der Ruckstand wird mit 200ml DIchlormethan wahrend 15mln 
am Ruckfluss geruhrt, abgekuhit und abgesaugt. Die Titelverbindung wird so ale farbloses Pulver vom Smp. 11 8-120° 
erhalten. 

Belspiel 33: 4-[3-(7-Fluor-2-chlnolinvlmethoxv)phenvlamino1-2,2-diethvl-4-oxobutansaure Kallumsalz (2.6 H^O) 

[0120] 17.65g 4-[3-(7-Fluor-2-chinollnylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl-4-oxobutansaure werden in 200ml Tetra- 
hydrofuran gelost und mit 20.8ml einer wassrigen 2n Kaliumhydroxidlosung versetzt. Die Losung wird eingedampft, in 
Dichlormethan suspendiert und erneut eingedampft. Der Ruckstand wird mit 200ml DIchlormethan wahrend 1 5min am 
Ruckfluss geruhrt, abgekuhit und abgesaugt. Die Titelverbindung wird so als farbloses Pulver vom Smp. 114-116° 



erhalten. 
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Beispiele A bis G : Pharmazeutische Praparate 

[0121] Unter dem Ausdruck °Wirkstoff° ist nachstehend eine Verbindung (I), in freier Form oder in Form eines phar- 
mazeutisch verwendbaren Salzes, zu verstelien, insbesondere eine solche Verbindung, die als Produkt in einem der 
5 vorstehenden Beispiele beschrieben ist. 

[0122] Beispiel A: Eine treibmittelhaftige, feststoffaerosolbildende Inhalationssuspension, enthaltend 0,1 Gewichts- 
prozent Wirkstoff: 



Zusammensetzung 


Gewichtsprozent 


Wirkstoff, mikronisiert 


0,1 


Sorbitantrioleat 


0,5 


Treibmittel A (Trichlortrifluorethan) 


4,4 


Treibmittel B (Dichiordifiuormetlnan und 


15,0 


1 ,2-Diclilortetrafluoretfian) 


80,0 



[0123] Der Wirkstoff wird unter Feuclitigkeitsausschluss mit Hilfe eines ubiichen Homogenisators unter Zusatz des 
Sorbitantrloleats im Tricfilortrifluorethan suspendiert und die Suspension in einen mit einem Dosierventil versehenen 
Aerosolbehalter abgefOllt. Der Belialter wird verschlossen und unter Druck mit dem Treibmittel B aufgefullt. 
2" [0124] Beispiel B: Eine zur Inhalation geeignete, etwa zwelprozentige, wassrige Losung des Wirkstoffs in Form sei- 
nes Natrium- oder Kallum-salzes: 



Zusammensetzung 




Wirkstoff (K- oder Na-Salz) 

Ethylendlamlntetraessigsaure-Dinatriumsalz 

Benzalkoniumchlorid 

Wasser, frisch destilliert 

Treibmittel 


2000 mg 
10 mg 
10 mg 
ad 1 00 ml 
nach Bedarf 



[0125] Der Wirkstoff wird in etwa 60 ml frisch destllllertem Wasser gelost und der Stabilisator (Ethylendiamintetra- 
essigsaure-Dinatriumsalz) und das Konservierungsmittel (Benzalkoniumchlorid) warden hinzugegeben. Nach vollstan- 
diger Auflbsung aller Komponenten wird die erhaltene Losung auf 100 ml aufgefullt und In Druckflaschchen abgefullt. 
Die Flaschchen werden gasdicht verschlossen. Das Treibmittel wird nach Bedarf gasformig unter Druck oder in f lusslger 
Form zugegeben. 

[0126] Beispiel C: Eine Salbe, enthaltend 0,05 Gewichtsprozent Wirkstoff: 



Zusammensetzung 


Gewichtsprozent 


Wirkstoff 


0,05 


Vaseline 


45,00 


Paraffinol 


19,60 


Cetylalkohol 


5,00 


Bienenwachs 


5,00 


Sorbitan-sesquioleat 


5,00 


p-Hydroxybenzoesaureester 


0.20 


Wasser, entmineralisiert 


20,15 



[0127] Die Fettstoffe und Emulgatoren werden zusammengeschmolzen. Das Konservierungsmittel wird in V\fesser 
gelost und die Losung in die Fettschmeize bei erhohter Temperatur einemulgiert. Nach dem Erkalten wird eine Sus- 
pension des Wirkstoffs in einem Tell der Fettschmeize in die Emulsion eingearbeitet. 
[0128] Beispiel D: Tabletten, enthaltend je 50 mg Wirkstoff: 



Zusammensetzung (10000 Tabletten) 




Wirkstoff 
Lactose 


500,0 g 
500,0 g 
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(fortgesetzt) 



Zusammensetzung (10000 Tabletten) 




Kartoffelstarke 


352,0 g 


Gelatine 


8,0 g 


Talk 


60,0 g 


Magnesiumstearat 


10,0 g 


Siliciumdioxid (hochdispers) 


20,0 g 


Ethanol 


q.s. 



[0129] Der Wirkstoff wird mit der Lactose und 292 g der Kartoffelstarke vermischt und die Mischung mil einer etha- 
nolischen Losung der Gelatine befeuchtet und durch ein Sieb granuliert. Nach dem Trocknen mischt man den Rest 
der Kartoffelstarke, das Magnesiumstearat, den Talk und das Siliciumdioxid zu und presst das Gemisch zu Tabletten 
von je 145 mg Gewicht und 50 mg Wirkstoffgehalt, die gewunschtenfalls mit Teilkerben zur feineren Anpassung der 
Dosierung versehen sein konnen. 

[0130] Beispiel E: Lacktabletten, enthaltend je 100 mg Wirkstoff: 



Zusammensetzung (1000 Lacktabletten) 




Wirkstoff 


100,0 g 


Lactose 


100,0 g 


Maisstarke 


70,0 g 


Talk 


8,5 g 


Calciumstearat 


1,5g 


Hydroxypropylmetfiylcellulose 


2,36 g 


Scfiellack 


0,64 g 


Wasser 


q.s. 


Dicfilormethan 


q.s. 



[0131] Der Wirkstoff, die Lactose und 40 g der Maisstarke werden gemischt. Das Gemisch wird mit einem Kleister, 
hergestellt aus 1 5 g Maisstarke und Wasser (unter Erwarmen), befeuchtet und granuliert. Das Granulat wird getrocknet 
und der Rest der Maisstarke, der Talk und das Calciumstearat werden mit dem Granulat vermischt. Das Gemisch wird 
zu Tabletten (Gewicht: je 280 mg) verpresst und diese werden mit einer Losung der Hydroxypropylmethylcellulose und 
des Schellacks in Dichlormethan lackiert (Endgewicht der Lacktabletten: je 283 mg). 
[0132] Beispiel F: Gelatinesteckkapsein, enthaltend je 100 mg Wirkstoff: 



Zusammensetzung (1000 Kapsein) 




Wirkstoff 


100,0g 


Lactose 


250,0 g 


mikrokristalline Cellulose 


30,0 g 


Natriumlaurylsulfat 


2,0 g 


Magnesiumstearat 


8,0 g 



[0133] Das Natriumlaurylsulfat wird durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,2 mm zu dem lyophilisierten Wirk- 
stoff hinzugesiebt. Beide Komponenten werden innig gemischt. Dann wird zunachst die Lactose durch ein Sieb mit 
einer Maschenweite von 0,6 mm und anschliessend die mikrokristalline Cellulose durch ein Sieb mit einer Maschen- 
weite von 0,9 mm hinzugesiebt. Dann werden alle vier Komponenten 10 Minuten innig gemischt. Zuletzt wird das 
Magnesiumstearat durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,8 mm hinzugesiebt. Nach weiterem Mischen (3 Mi- 
nuten) werden je 390 mg der erhaltenen Formulierung in Gelatinesteckkapsein der Grosse 0 abgefullt. 
[0134] Beispiel G: Eine Injektions- Oder Infusionslosung, enthaltend 5 mg Wirkstoff je 2,5 ml-Ampulle: 



Zusammensetzung (1000 Ampullen) 




Wirkstoff 
Natriumchlorid 


5,0 g 
22,5 g 
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(fortgeselzt) 



Zusammensetzung (1000 Ampullen) 




Phosphatpufferlosung (pH: 7,4) 
entmineralisiertes Wasser 


300,0 g 

ad 2500,0 ml 



[0135] Der Wirkstoff und das Natriumchlorid warden in 1000 ml entmlneralislertem Wasser gelost. Die Losung wird 
durch Bin Mikrofilter filtriert. IVIan versetzt das Filtrat mil der Phosphatpufferlosung und fulit das Gemisch mil entmine- 
ralisiertem Wasser auf 2500 ml auf. Zur Herstellung von Dosiseinheitsformen werden je 2,5 ml des Gemisches in 
Glasampullen abgefullt, die dann je 5 mg Wirkstoff enthalten. 



Patentanspruche 

1. Eine Verbindung der Formel I, 




worin 

R, und Rj unabhangig voneinander Wasserstoff, NiederalkyI, Halogen-NiederalkyI, Halogen, Niederalkoxy, 
Oder Halogen-Niederalkoxy bedeuten, oder 

Ri und Rg zusammen -(CHg)^-. worin m fur 3, 4 Oder 5 steht, bedeuten, 

R3 Wasserstoff, NiederalkyI, oder (Carboxy- Oder Niederalkoxycarbonyl-)phenyl-Niederalkyl, welches im Phe- 
nylring noch zusatzlich durch Niederalkoxy substitulsrt sein kann, bedeutet, 

R4 und R5 unabhangig voneinander NiederalkyI bedeuten. oder 

R4 und R5 susammen -(CH2)n-, worin n fur 3, 4, 5 oder 6 steht, bedeuten, 

X fur O Oder S steht, 

Ar fur 1,3-Phenylen oder 2,7-Naphthylen steht, und 

Y Hydroxy oder Niederalkoxy bedeutet; 

worin das Prafix "Nieder" einen Rest bis und mit 7 Kohlenstoffatomen bezeichnet; 
Oder ein Salz davon. 

2. Eine Verbindung den Formel I gemass Anspruch 1 , worin das Prafix "Nieder" einen Rest bis und mit 4 Kolenstoffa- 
tomen bezeichnet. 

3. Eine Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1, worin R^ und R2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Nie- 
deralkyI, Halogen-NiederalkyI, Halogen, Niederalkoxy oder Halogen-Niederalkoxy bedeuten, oder R, und Rg zu- 
sammeri -(CHalg-oder -(CH2)4- bedeuten, R3 Wasserstoff, NiederalkyI, oder (Carboxy oder Ci-Cy-alkoxycarbonyl) 
phenyl NiederalkyI, welches im Phenylring noch zusatzlich durch Niederalkoxy substituiert sein kann, bedeutet, 
R4 und R5 unabhangig voneinander NiederalkyI bedeuten, oder R4 und R5 zusammen -(CH2)4- oder -(CH2)5- 
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bedeulen, XfurOoderSstehl, Arfur 1,3-Phenylen oder2,7-Naphthylen steht, und Y Hydroxy oder Niederalkoxy 
bedeulet; oder ein Salz davon. 

4. Eine Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1 , worin und unabhangig voneinander Wasserstoff, Nie- 
5 deralkyi, Trifluormethyl, Halogen oder Niederalkoxy bedeuten, R3 Wasserstoff, NiederalkyI, oder (Carboxy oder 

Ci-C7-alkoxycarbonyl)phenyl-Niederalkyl bedeutet, R4 und R5 unabhangig voneinander NiederalkyI bedeuten, 
Oder R4 und R5 zusammen -(CH2)4- oder -(CH2)5- bedeuten, X fur O oder S steht, Ar fOr 1,3-Phenylen oder 
2,7-Naphthylen steht, und Y Hydroxy oder Niederalkoxy bedeutet; oder ein Salz davon. 

10 5. Eine Verbindung der Fornnel I gemass Anspruch 1, worin und Rg unabhangig voneinander Wasserstoff, Nie- 
deralkyI, Trifluormethyl, Halogen oder Niederalkoxy bedeuten, R3 fur Wasserstoff, NiederalkyI oder Carboxyphe- 
nyl-niederalkyl steht, R4 und R5 unabhangig voneinander NiederalkyI bedeuten, oder R4 und R5 zusammen - 
(CH2)4- oder-(CH2)5- bedeuten, X fur O oder S steht, Ar fur 1 ,3-Phenylen oder 2,7-Naphthylen steht, und Y Hydroxy 
Oder Niederalkoxy bedeutet, oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon. 

15 

6. Eine Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1 , w/orin R, Wasserstoff, NiederalkyI, Trifluormethyl, Halogen oder 
Niederalkoxy bedeutet, Rg und R3 fur Wasserstoff stehen, R4 und R5 unabhangig voneinander C^-Ca-Alkyl be- 
deuten, Oder R4 und R5 zusammen -(CH2)4- oder -(CHjjs- bedeuten, X fur O oder S steht, Ar fur 1.3-Phenylen 
Oder 2,7-Naphthylen steht, und Y Hydroxy bedeutet, oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon. 

7. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 von Formel la. 
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worin Ri und Rg unabhangig voneinander Wasserstoff, Chlor oder Fluor bedeuten, R3 fOr Wasserstoff steht, R4 
35 und R5 Ethyl bedeuten, X fur O steht und Y Hydroxy oder Niederalkoxy bedeutet, oder ein pharmazeutisch ver- 

wendbares Salz davon. 

8. Eine Verbindung gemass Anspruch 6 von der Formel la, worin R^ Wasserstoff, Chlor oder Fluor bedeutet, R2 fur 
Wasserstoff oder Fluor steht, R3 Wasserstoff bedeutet, R4 und Rg Ethyl bedeuten, X fur O steht und Y Hydroxy 

40 bedeutet, oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon. 

9. 4-[3-(2-Chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl-4-oxobutansaure gemass Anspruch 1, oder ein pharmazeu- 
tisch verwendbares Salz davon. 

45 10. 4-[3-(7-Fluor-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl-4-oxobutansaure gemass Anspruch 1 , oder ein phar- 
mazeutisch verwendbares Salz davon. 

11. 4-[3-(7-Trifluormethyl-2-chinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl-4-oxobutansaure gemass Anspruch 1, oder 
ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon. 

Claims 

1 . A compound of formula I, 

55 
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wherein 

and R2 are each independently of the other hydrogen, lower alkyi, halo-lower alkyi, halogen, lower alkoxy 
or halo-lower alkoxy, or 

R, and R2 together form -(CHa)^-, wherein m is 3, 4 or 5, 

R3 is hydrogen, lower alkyi, or (carboxy- or lower alkoxycarbonyl-)phenyl-lower alkyi, which may be additionally 
substituted on the phenyl ring by lower alkoxy, 

R4 and R5 are each independently of the other lower alkyi, or 

R4 and R5 together form -(CH2)n-, wherein n is 3, 4, 5 or 6, 

X is O or S, 

Ar is 1,3-phenylene or 2,7-naphthylene, and 

Y is hydroxy or lower alkoxy; 

the term °lower° denoting a radical having up to and including 7 carbon atoms; 
or a salt thereof. 

A compound of formula I according to claim 1 , wherein the term "lower" denotes a radical having up to and including 
4 carbon atoms. 

A compound of formula I according to claim 1 , wherein R^ and R2 are each independently of the other hydrogen, 
lower alkyi, halo-lower alkyi, halogen, lower alkoxy or halo-lower alkoxy, or R^ and Rg together form -(CH2)3- or - 
(CH2)4-, R3 is hydrogen, lower alkyi, or (carboxy- or Ci-C7alkoxycarbonyl-)phenyl-lower alkyi, which may be ad- 
ditionally substituted on the phenyl ring by lower alkoxy, R4 and R5 are each independently of the other lower alkyi, 
or R4 and Rg together form -(CH2)4- or -(CH2)5-, X is O or S, Ar is 1,3-phenylene or 2,7-naphthylene, and Y is 
hydroxy or lower alkoxy; or a salt thereof. 

A compound of formula I according to claim 1 , wherein R^ and R2 are each independently of the other hydrogen, 
lower alkyi, trifluoromethyl, halogen or lower alkoxy, R3 is hydrogen, lower alkyi or (carboxy- or C,- 
C7alkoxycarbonyl-)pheny]-lower alkyi, R, and R5 are each independently of the other lower alkyi, or R, and Rg 
together form -(083)4- °' -(^82)5-, X is O or S, Ar is 1 ,3-phenylene or 2,7-naphthylene, and Y is hydroxy or lower 
alkoxy; or a salt thereof. 

A compound of formula I according to claim 1 , wherein R, and Rg are each independently of the other hydrogen, 
lower alkyi, trifluoromethyl, halogen or lower alkoxy, R3 is hydrogen, lower alkyi or carboxyphenyl-lower alkyi, R4 
and Rg are each independently of the other lower alkyi, or R4 and Rg together form -(082)4- °' -(^^2)5-' X is O or 
S, Ar is 1 ,3-phenylene or 2,7-naphthylene, and Y is hydroxy or lower alkoxy, or a pharmaceutically acceptable salt 
thereof. 

A compound of formula I according to claim 1, wherein R^ is hydrogen, lower alkyi, trifluoromethyl, halogen or 
lower alkoxy, R2 and Rs are hydrogen, R4 and Rg are each independently of the other Ci-Cgalkyl, or R4 and Rg 
together form -(CH2)4- or -(082)5-, X is O or S, Ar is 1 ,3-phenylene or 2,7-naphthylene, and Y is hydroxy, or a 
pharmaceutically acceptable salt thereof. 
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7. A compound according to clainn 1 of formula la 




wherein R-, and Rg are each independently of the other hydrogen, chlorine or fluorine, Rg is hydrogen, R4 and R5 
are ethyl, X is O, and Y is hydroxy or lower alkoxy, or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

8. A compound according to claim 6 of formula la, wherein R, is hydrogen, chlorine or fluorine, Rj is hydrogen or 
fluorine, R3 is hydrogen, R4 and R5 are ethyl, X is O, and Y is hydroxy, or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

9. 4-[3-(2-Qulnolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl-4-oxobutanoic acid according to claim 1 , or a pharmaceuti- 
cally acceptable salt thereof. 

10. 4-[3-(7-Fluoro-2-quinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl-4-oxobutanoic acid according to claim 1, or a phar- 
maceutically acceptable salt thereof. 

11. 4-[3-(7-Trifluoromethyl-2-quinolinylmethoxy)phenylamino]-2,2-dlethyl-4-oxobutanoic acid according to claim 1 , or 
a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

Revendlcatlons 

1 . Compose de formule I 




dans laquelle 

R, et R2 representent ind6pendamment I'un de I'autre un hydrogfene, un alkyle inf6rieur, un halogdne-alkyle 

inferieur, un halogene, un alcoxy inferieur ou un halogene-alcoxy inferieur, ou 
Ri et R2 representent ensemble -(CHa)™-, ou m vaut 3, 4 ou 5, 

R3 represents un hydrogene, un alkyle inferieur, ou un (carboxy- ou alcoxy inferieur-carbonyl-)phenyl- 

alkyle inferieur, qui peut encore Stre substitu6 de fa9on suppl6mentaire dans le noyau ph6nyle par 
un alcoxy inferieur, 

R4 et R5 repr6sentent ind6pendamment I'un de I'autre un alkyle infSrieur, ou 
R4 et R5 representent ensemble -(CH2)n-, oCj n vaut 3, 4, 5 ou 6, 
X represents O ou S, 

Ar represente un 1 ,3-phenylene ou un 2,7-naphtylene, et 

Y repr6sente un hydroxy ou un alcoxy inferieur ; 

oij le prSfixe "inferieur" d6signe un radical ayant jusqu'S 7 atomes de carbone compris ; 
ou un de ses sels. 
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2. Compose de formule I selon la revendication 1 , dans laquelle le prefixe "inferieur" designe un radical ayant jusqu'a 
4 atomes de carbone compris. 

3. Compose de formule I selon la revendication 1, dans laquelle et Rg represented independamment I'un de 
5 I'autre un hydrogene, un alkyle inferieur, un halogene-alkyle inferieur, un halogene, un alcoxy inf6rieur ou un 

halogene-alcoxy inferieur, ou R, et Rj representent ensemble -(CHjla-ou -(CH2)4-, R3 represents un hydrogene, 
un alkyle inferieur, ou un (carboxy ou alcoxy en C, a Cy-carbonyllphenyl-alkyle inferieur, qui peut encore etre 
substitue de fa9on supplementaire dans le noyau ph6nyle par un alcoxy inferieur, R4 et R5 representent indepen- 
damment I'un de I'autre un alkyle inferieur, ou R4 et R5 representent ensemble -(CH2)4- ou -(CH2)5-, X repr6sente 
10 o ou S, Ar reprSsente un 1 ,3-ph6nyl6ne ou un 2,7-naphtyl6ne, et Y repr6sente un liydroxy ou un alcoxy inferieur ; 

ou un de ses sels. 

4. Compose de formule I selon la revendication 1, dans laquelle R, et R2 representent independamment I'un de 
I'autre un hydrogene, un alkyle inferieur, un trifluoromethiyle, un halogene ou un alcoxy inferieur, R3 represente un 

15 hydrogene, un alkyle inferieur ou un (carboxy ou alcoxy en C^ S Cy-carbonyOph^nyl-alkyle inferieur, R4 et R5 

representent independamment I'un de I'autre un alkyle inferieur, ou R4 et R5 representent ensemble -(CH2)4- ou 
-(CH2)s-, X represente O ou S, Ar represente un 1 ,3-phenylene ou un 2,7-naphtylene, et Y represente un hydroxy 
ou un alcoxy inferieur ; ou un de ses sels. 

20 5. Compose de formule I selon la revendication 1, dans laquelle R, et Rg representent independamment I'un de 
I'autre un hydrogfene, un alkyle inferieur, un trifluoromethyle, un halogene ou un alcoxy inferieur, R3 represente un 
hydrogene, un alkyle inferieur ou un carboxyphenyl-alkyle inferieur, R4 et R5 representent independamment I'un 
de I'autre un alkyle inferieur, ou R4 et R5 representent ensemble -(CH2)4- ou -(CH2)s-, X represente O ou S, Ar 
represente un 1,3-phenylene ou un 2,7-naphtylene, et Y represente un hydroxy ou un alcoxy inferieur; ou un de 

25 ses sels pharmaceutiquement utilisables. 

6. Compose de formule I selon la revendication 1 , dans laquelle R, represente un hydrogene, un alkyle inferieur, un 
trifluoromethyle, un halogene ou un alcoxy inferieur, R2 et R3 representent un hydrogene, R4 et R5 representent 
independamment I'un de I'autre un alkyle en a C3, ou R4 et R5 representent ensemble -(CH2)4- ou -(CHgjs-, X 

30 represente O ou S, Ar represente un 1 ,3-phenylene ou un 2,7-naphtylene, et Y represente un hydroxy, ou un de 

ses sels pharmaceutiquement utilisables. 

7. Compose selon la revendication 1 de fonnule la, 




dans laquelle R^ et Rg representent independamment I'un de I'autre un hydrogene, un chlore ou un fluor, Rs 
45 represente un hydrogene, R4 et R5 representent un ethyle, X represente O et Y represente un hydroxy ou un 

alcoxy inferieur, ou un de ses sels pharmaceutiquement utilisables. 

8. Compose selon la revendication 6 de formule la, dans laquelle R^ represents un hydrogens, un chlore ou un fluor, 
R2 represente un hydrogene ou un fluor, Rs represente un hydrogene, R4 et R5 represented un ethyle, X represente 

50 O et Y represente un hydroxy, ou un de ses sels pharmaceutiquement utilisables. 

9. Acide 4-[3-(2-quinoleinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl-4-oxobutanoique selon la revendication 1, ou un de 
ses sels pharmaceutiquement utilisables. 

55 1 0. Acide 4-[3-(7-f luoro-2-quinoieinylm6thoxy)phenylamino]-2,2-di6thyl-4-oxobutanoique selon la revendication 1 , ou 
un de ses sels pharmaceutiquement utilisables. 

11 . Acide 4-[3-(7-trifluoromethyl-2-quinoleinylmethoxy)phenylamino]-2,2-diethyl-4-oxobutanoique selon la revendica- 
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tion 1, ou un de ses sels pharmaceutiquement ulilisables. 
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